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Introduction
Selon le Centre International de Recherche contre le Cancer (CIRC), qui de´pend de
l’Organisation Mondiale de la Sante´ (OMS), le nombre de personnes atteintes d’un cancer
e´tait e´gal a` 12,6 millions en 2008 et devrait passer a` 21,3 millions en 2030. Le nombre de
de´ce`s suite a` cette maladie pourrait donc doubler et s’e´lever a` 13,1 millions a` l’horizon 2030 [1, 2].
Une fois le cancer diagnostique´, les trois the´rapies majoritairement utilise´es en clinique sont
la chirurgie, la radiothe´rapie et la chimiothe´rapie. Le traitement des tumeurs par chirurgie
demeure la me´thode la plus utilise´e pour les petits foyers sans me´tastases mais elle reste
perfectible car l’e´limination de la totalite´ des cellules tumorales ainsi que la pre´vention de leur
disse´mination sont difficilement controˆlables. Quant a` la radiothe´rapie, elle peut s’ave´rer tre`s
invasive vis-a`-vis des cellules saines proches des tissus tumoraux. Lorsque le cancer est a` un
stade avance´, la chimiothe´rapie est la me´thode de lutte la plus courante associe´e a` la chirurgie
mais elle pre´sente des inconve´nients majeurs comme des effets secondaires et l’apparition de
phe´nome`nes de re´sistance.
Afin d’augmenter l’efficacite´ des traitements conventionnels de chimiothe´rapie anticance´reuse
et de re´duire leurs effets secondaires, de nombreuses e´tudes ont e´te´ mene´es depuis quelques
anne´es afin de de´velopper des the´rapies cible´es base´es sur l’utilisation de nanovecteurs
macromole´culaires (liposomes, micelles de copolyme`res, microe´mulsions) ou inorganiques
(nanotubes, nanoparticules) [3, 4]. Ces strate´gies visent a` prote´ger la substance me´dicamenteuse
de son environnement pour qu’elle ne soit pas de´grade´e trop rapidement ou pour que sa
concentration locale ne soit pas trop e´leve´e lors de son administration. Par un ciblage actif ou
passif, ces nanovecteurs peuvent s’accumuler au niveau des tissus tumoraux et ainsi de´livrer
l’agent anticance´reux avec une plus grande efficacite´ dans les cellules tumorales [5]. Parmi ces
nanovecteurs, le Caelyx R©, a` base de liposomes pegyle´s, est de´ja` utilise´ chez des patients atteints
de cancer du sein, de l’ovaire ou encore chez des patients atteints d’un sarcome de Kaposi a` un
stade avance´ d’infection par le VIH [3, 6]. D’autres formulations liposomales sont e´galement
utilise´es en clinique comme l’Ambisome R©, l’Abraxane R© ou le Daunoxome R© [3].
Le cisplatine ou cis-diamminedichloroplatine(II) est l’un des agents anticance´reux les plus
efficaces et les plus utilise´s en clinique pour traiter les cancers de l’ovaire, du testicule, de
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l’œsophage ou encore du col de l’ute´rus [7]. Cependant, son utilisation pre´sente deux limites.
D’une part, ce compose´ n’est pas spe´cifique, c’est-a`-dire qu’il ne fait la diffe´rence entre une cellule
saine et une cellule cance´reuse. Ce phe´nome`ne est a` l’origine de nombreux effets secondaires qui
sont associe´s a` des toxicite´s he´matologiques, re´nales et neurologiques. D’autre part, les cellules
cance´reuses de´veloppent des phe´nome`nes de re´sistance qui limitent l’efficacite´ de ce compose´.
Dans le cadre du de´veloppement de the´rapies cible´es, une formulation liposomale a` base de
cisplatine, appele´e LipoplatinTM, fait actuellement l’objet d’un essai clinique randomise´ de
phase III chez des patients atteints de cancer du poumon [8, 9]. Une formulation polyme´rique
appele´e ProLindacTM ve´hiculant un des de´rive´s du platine, l’oxaliplatine, est aussi a` l’e´tude
dans plus de huit centres europe´ens pour le traitement de cancers de l’ovaire re´sistants [8, 10].
Bien que ces syste`mes organiques soient a` un stade de de´veloppement avance´, ils souffrent d’une
faible stabilite´ chimique et d’un faible taux d’encapsulation, ce qui limite conside´rablement leurs
voies d’administration, leur dure´e de conservation et leur efficacite´ [11]. Par conse´quent, de plus
en plus d’e´tudes portent sur l’utilisation de nanovecteurs inorganiques notamment a` base de silice.
Parmi ces syste`mes de vectorisation, les Nanoparticules Me´soporeuses de Silice (MSNs,
acronyme anglais pour Mesoporous Silica Nanoparticles) pourraient constituer une solution
prometteuse [12]. En effet, la taille des nanoparticules peut eˆtre controˆle´e pour qu’elles
s’accumulent pre´fe´rentiellement dans la zone tumorale (taille optimale comprise entre 60 et
150 nm). Ces nanoparticules posse`dent aussi des proprie´te´s structurales et texturales uniques
parfaitement adapte´es a` la vectorisation me´dicamenteuse, telles qu’une structure poreuse
organise´e, une surface spe´cifique e´leve´e (> 700 m2/g), un volume poreux important (> 1 cm3/g)
ainsi qu’une taille de pore modulable (de 2 a` 10 nm) [13, 14]. De plus, les MSNs comportent des
groupements hydroxyles de surface qui peuvent eˆtre modifie´s par des groupements fonctionnels
et/ou par des polyme`res. Ces modifications peuvent permettre (i) de moduler les interactions
matrice/mole´cule anticance´reuse afin d’optimiser le taux d’encapsulation du me´dicament et
de controˆler la cine´tique de libe´ration de cette mole´cule [15], (ii) d’e´viter l’agglome´ration et
la se´dimentation des nanoparticules en conditions physiologiques [16]. Par un choix judicieux
de leurs proprie´te´s physico-chimiques, les MSNs semblent donc adapte´es a` la vectorisation
d’anticance´reux peu solubles dans l’eau comme le cisplatine [17, 18].
L’e´quipe MaNaPI (Mate´riaux Nanostructure´s : Phe´nome`nes a` l’Interface) du laboratoire
ICB (Interdisciplinaire Carnot de Bourgogne) est reconnue depuis plus de 20 ans pour ses
compe´tences dans le domaine de l’e´laboration de poudres nanome´triques ou de massifs nano-
structure´s. Elle de´veloppe aussi une nouvelle the´matique innovante intitule´e ✭✭ nanomate´riaux
applique´s au domaine de la sante´ ✮✮. C’est dans ce contexte que s’inscrit ma the`se qui porte
sur le de´veloppement d’un nouveau nanovecteur inorganique a` base de silice pour
controˆler la libe´ration de cisplatine. Elle a e´te´ re´alise´e en collaboration avec l’e´quipe ASP
(Adsorption sur Solides Poreux) du laboratoire ICB, mais e´galement avec une e´quipe INSERM
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(Institut National de la Sante´ et de la Recherche Me´dicale) de Dijon, reconnue pour ses travaux
portant sur l’e´tude des me´canismes de re´sistance acquise aux de´rive´s du platine [19, 20].
Le principal objectif de cette the`se a e´te´ de synthe´tiser des nanoparticules me´soporeuses de
silice qui ressemblent a` celle de´crite dans la Figure 1. Elles doivent impe´rativement re´pondre
aux crite`res suivants : une taille controˆle´e entre 60 nm et 150 nm, un volume poreux e´leve´,
une chimie de surface adaptable pour encapsuler une quantite´ d’agent anticance´reux la plus
grande possible, une stabilite´ collo¨ıdale et structurale des nanomate´riaux a` long terme. Nous
avons e´galement e´tudie´ les conditions de fonctionnalisation des nanoparticules pour que le
cisplatine soit libe´re´ par la matrice poreuse de fac¸on prolonge´e. Finalement, nous avons conside´re´
le proble`me de l’internalisation des nanoparticules dans des cellules cance´reuses pour s’assurer
que le nanovecteur ame`ne de fac¸on efficace la substance me´dicamenteuse.
FIGURE 1 : Repre´sentation d’un vecteur a` base de silice stabilise´ par des polyme`res, couple´ a` une
mole´cule fluorescente, fonctionnalise´ par des mole´cules organiques et ✭✭ encapsule´s ✮✮ en anticance´reux.
Pour re´pondre a` ces objectifs, le manuscrit est organise´ en quatre chapitres.
Le chapitre 1 pre´sente une e´tude bibliographique sur les Mate´riaux aux Tensioactifs
Structurants (MTS), ainsi que sur les diffe´rentes voies de synthe`se des MSNs et les principales
strate´gies de fonctionnalisation de ces nanomate´riaux. La dernie`re partie de ce chapitre est
consacre´e a` un e´tat de l’art sur les nano-objets de´veloppe´s pour vectoriser le cisplatine.
Le chapitre 2 est consacre´ a` la maˆıtrise de la synthe`se des nanoparticules me´sopo-
reuses de silice par hydrolyse et condensation du Te´traEthOxySilane (TEOS) en milieu
basique et en pre´sence d’une solution dilue´e de Bromure de Ce´tylTrime´thylAmmonium (CTAB).
L’influence de plusieurs parame`tres de synthe`se tels que le pH, la vitesse d’agitation, la
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tempe´rature et le mode d’extraction du CTAB sur les proprie´te´s morphologiques, structurales
et texturales des mate´riaux obtenus a pu eˆtre e´value´e. La stabilite´ structurale et collo¨ıdale
des MSNs a e´galement e´te´ e´tudie´e en fonction des conditions de synthe`se et de conservation.
L’e´tude de la cytotoxicite´ in vitro des nanoparticules poreuses est pre´sente´e et corre´le´e au
protocole d’extraction du tensioactif.
Le chapitre 3 aborde la fonctionnalisation des nanoparticules. Le greffage de divers
groupements organiques de type organosilane (APTES, TESP, MPTES, CEST) et de polyme`res
neutres ou ionise´s (PEG, PEI) est de´crit. L’innocuite´ de ces particules modifie´es est ve´rifie´e
in vitro. De plus, une e´tude sur l’internalisation des MSNs fonctionnalise´es par une mole´cule
flurorescente (Rhodamine) dans des cellules cance´reuses est pre´sente´e.
Le chapitre 4 concerne l’encapsulation du cisplatine dans les diffe´rentes nanoparticules
fonctionnalise´es. Deux me´thodes ont e´te´ envisage´es, a` savoir l’adsorption et l’impre´gnation par
voie liquide. Les capacite´s d’encapsulation et les cine´tiques de libe´ration du cisplatine ont e´te´
e´value´es en fonction des groupements organiques et des polyme`res greffe´s. Apre`s optimisation
des conditions d’encapsulation, l’effet cytotoxique des diffe´rentes formulations est e´tudie´ in vitro
et corre´le´ aux cine´tiques de libe´ration du cisplatine.
Une conclusion ge´ne´rale et des perspectives a` ces travaux de the`se cloˆturent ce manuscrit.
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Chapitre 1
Contexte de l’e´tude
L’objectif de ce premier chapitre est de pre´senter les notions de base ne´cessaires a` la
compre´hension du travail expose´ dans ce manuscrit. Apre`s une premie`re partie portant sur
les principes re´gissant l’e´laboration des Mate´riaux aux Tensioactifs Structurants (MTS), les
diffe´rentes voies de synthe`se des Nanoparticules Me´soporeuses de Silice (MSNs) sont pre´sente´es.
Afin de controˆler l’affinite´ chimique entre les nanoparticules et la substance me´dicamenteuse ou
de stabiliser les nanovecteurs en conditions physiologiques, la chimie de surface de ces derniers
doit eˆtre module´e. Ainsi, les principales me´thodes de modification de surface des mate´riaux
me´soporeux siliciques sont de´crites dans une troisie`me partie dans le but d’e´tablir la me´thode la
plus adapte´e a` la fonctionnalisation des MSNs. Enfin, la dernie`re partie pre´sente un e´tat de l’art
sur les nano-objets de´veloppe´s pour vectoriser le cisplatine.
1.1 Les mate´riaux aux tensioactifs structurants
1.1.1 Les mate´riaux me´soporeux siliciques
D’apre`s la classification faite par l’IUPAC 1, les solides poreux sont classe´s en fonction de
leur taille de pores en trois cate´gories principales [21], comme le montre la Figure 1.1. Les
mate´riaux microporeux tels que les ze´olithes sont des structures inorganiques ayant cristallise´
ge´ne´ralement atour de mole´cules charge´es (agents structurants), plus ou moins volumineuses,
comme par exemple des ammoniums quaternaires ou des ions mine´raux [22]. Apre`s retrait
par calcination ou lavage de ces mole´cules structurantes, le mate´riau inorganique obtenu peut
comporter plusieurs types de pores parfaitement de´finis. De tels mate´riaux, souvent aussi appele´s
tamis mole´culaires, sont principalement utilise´s comme catalyseurs, adsorbants ou e´changeurs
d’ions car ils permettent un tri ste´rique entre les mole´cules et/ou induisent une conformation de
produit plutoˆt qu’une autre par effet de confinement [23, 24]. La taille des cages poreuses des
ze´olithes, ge´ne´ralement infe´rieure a` 1,5 nm [25], limite l’application de ces syste`mes poreux a` de
petites mole´cules.
1. International Union of Pure and Applied Chemistry.
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FIGURE 1.1 : Repre´sentation sche´matique de la classification IUPAC 1 des solides poreux en fonction
du diame`tre des pores. D’apre`s [22].
Au-dela` d’une taille de pores supe´rieure a` 50 nm, les mate´riaux correspondants (verres, gels)
sont appele´es macroporeux. Ils sont e´galement utilise´s en tant qu’adsorbants ou catalyseurs
mais leur utilisation est limite´e a` cause de leur faible surface spe´cifique et de leur distribution
en taille de pore tre`s large [26, 27]. Afin d’obtenir des tailles de pores plus importantes que
celles des ze´olithes, une alternative a e´te´ mise au point il y a maintenant une vingtaine d’anne´es
par une e´quipe de la Mobil Oil Corporation. En introduisant dans un milieu de synthe`se de
pre´curseur de ze´olithes, des agents tensioactifs de type ammonium quaternaire formant des
agre´gats supramole´culaires en solution, ces chercheurs ont obtenu un mate´riau organise´ dont les
empreintes posse`dent une taille supe´rieure a` celle trouve´e habituellement pour les ze´olithes (qui
ne de´passe ge´ne´ralement pas 1,5 nm). Ces mate´riaux ont e´te´ synthe´tise´s pour la premie`re fois en
1971 par le meˆme groupe pe´trolier Mobil mais a` cause d’une description limite´e de la synthe`se
et des caracte´ristiques du mate´riau obtenu, la de´couverte est reste´e inexploite´e [28]. Ce n’est
qu’en 1992 que ces mate´riaux ont e´te´ clairement identifie´s [29]. Contrairement aux ze´olithes, les
parois des structures inorganiques poreuses obtenues apre`s e´limination de l’agent structurant ne
sont pas cristallise´es mais amorphes.
De`s lors, une nouvelle famille de silicates et aluminosilicates appele´e M41S et dont le nom
ge´ne´rique est ✭✭Mate´riaux aux Tensioactifs Structurants ✮✮ est apparue. Ces mate´riaux regroupent
les phases MCM-41 2 de structure hexagonale (P6mm), MCM-48 de structure cubique (Ia3¯d) et
MCM-50 (P2) de structure lamellaire [30–32]. Quelques anne´es plus tard, une nouvelle voie de
synthe`se menant a` des mate´riaux me´soporeux organise´s appele´e SBA 3 est re´alise´e a` partir de
tensioactifs anioniques et cationiques [33]. Ces synthe`ses me`nent a` la formation de mate´riaux de
type SBA-1, SBA-2 et SBA-3 [34, 35]. En 1995, la premie`re synthe`se de mate´riaux me´soporeux
2. MCM : Mobil Composition of Matter.
3. SBA : Santa Barbara Amorphous.
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nomme´s HMS 4 obtenus a` partir de tensioactifs neutres de type amine primaire est reporte´e par
Tanev et al. [36]. Ces mate´riaux sont caracte´rise´s par une porosite´ de´sordonne´e et tortueuse
dite vermiculaire, des murs e´pais (2-3 nm) et par la pre´sence d’une me´soporosite´ texturale
importante. Par la suite, Bagshaw et al. ont pre´sente´ une deuxie`me famille de mate´riaux appele´e
MSU 5 synthe´tise´e a` partir de copolyme`res neutres de type oxydes polye´thoxyle´s [37]. A partir
de copolyme`res se´quence´s amphiphiles, Zhao et al. ont synthe´tise´ d’autres types de mate´riaux de
la famille SBA [38, 39]. Plus re´cemment, d’autres mate´riaux me´soporeux sont apparus comme
les structures de type CMI [40], FDU [41, 42], TUD [43]. . .
1.1.2 Comportement des tensioactifs en solution
Un tensioactif (TA) est une mole´cule amphiphile qui posse`de une partie peu polaire de
caracte`re hydrophobe et une partie polaire a` caracte`re hydrophile, relie´es entre elles par une
liaison covalente (Figure 1.2). C’est l’existence de cette diffe´rence d’affinite´ au sein d’une meˆme
mole´cule qui est a` l’origine de leurs proprie´te´s d’auto-organisation dans un solvant ou` seulement
un des domaines y posse`de une grande polarite´. Ces mole´cules ont la capacite´ de s’adsorber aux
interfaces et induisent une diminution de la tension de surface du solvant, ce qui leur a valu le
nom de ✭✭ tensioactifs ✮✮.
FIGURE 1.2 : Repre´sentation sche´matique d’une mole´cule tensioactive.
Les tensioactifs se diffe´rencient par la nature de leur teˆte polaire : ionique (sulfate, sulpho-
nate, phosphate, ammonium quaternaire. . .), zwitte´rionique (la teˆte comporte deux charges
e´gales et oppose´s), neutre (amine. . . ) ou non-ionique (chaˆıne oligome´rique de polyoxye´thyle`ne
PEO. . . ), et par la nature et la structure de la partie hydrophobe : monocate´naire, bicate´naire,
hydrocarbone´e, perfluore´e. . . D’un point de vue thermodynamique, la mole´cule de tensioactif
cherche en permanence a` minimiser son e´nergie libre. En solution aqueuse, les interactions entre
les teˆtes polaires et le solvant induisent des diminutions d’e´nergie tandis que les interactions
entre les parties hydrophobes et l’eau induisent une augmentation d’e´nergie. Les parties hydro-
phobes des tensioactifs vont avoir tendance a` s’associer, formant une pseudo-phase organique,
re´duisant les interactions entre l’eau et la partie hydrophobe et favorisant la solvatation des
teˆtes polaires. L’agre´gation et la morphologie des objets obtenus est le re´sultat de l’e´quilibre
entre les interactions attractives des parties hydrophobes et les interactions re´pulsives des teˆtes
polaires.
Base´ sur des conside´rations ge´ome´triques, un mode`le simple a e´te´ propose´ par Israelach-
vili et al. [44] et permet de pre´dire la forme des structures re´sultant de l’auto-assemblage des
4. HSM : Hexagonal Mesoporous Silica.
5. MSU : Michigan State University.
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tensioactifs. Pour cela, les auteurs ont de´fini un parame`tre d’empilement ou facteur de forme g
de´fini par l’e´quation suivante :
g =
V
a0lc
(1.1)
ou` V est le volume occupe´ par la chaˆıne hydrophobe du tensioactif, a0 l’aire de la teˆte polaire et
lc la longueur critique de la chaˆıne hydrophobe, comme de´finis sur la Figure 1.3.
FIGURE 1.3 : Repre´sentation sche´matique d’un tensioactif sous forme d’un coˆne [22].
Graˆce a` ce parame`tre d’empilement g, la structure des agre´gats peut eˆtre de´duite de la
structure ge´ome´trique des tensioactifs (Tableau 1.1) [44, 45]. Le parame`tre g de´pend des
composantes du milieu telles que la force ionique et la nature des sels en pre´sence.
TABLEAU 1.1 : Morphologie des agre´gats en fonction de la valeur du parame`tre d’empilement g du
tensioactif.
Amphiphile Parame`tre g
Forme
ge´ome´trique
Ge´ome´trie des
micelles
Me´sophase
TA monocate´naire
a` large teˆte polaire
< 1
3
Sphe´rique Cubique (Pm3n)
TA monocate´naire
type non ionique
1
3
< 1
2
Cylindrique
Hexagonale
(P6mm)
TA bolaforme ou
bicate´naire a` large
teˆte polaire
1
2
< 1
Ve´sicules ou
bicouches
Cubique (Ia3¯d)
TA bicate´naire ∼ 1 Bicouches
planes
Cubique (Ia3¯d)
ou Lamellaire
TA bicate´naire a`
teˆte polaire petite
> 1 Micelles inverses Lamellaire
Le parame`tre g, qui de´termine la morphologie des agre´gats forme´s, de´pend de la tempe´rature
et de la concentration en tensioactif. Le diagramme de phase du C16TAB
6 dans l’eau, repre´sente´
sur la Figure 1.4, permet de pre´voir le type d’arrangement adopte´ en fonction de ces deux
parame`tres [46]. A une tempe´rature donne´e et lorsque la concentration est faible, le tensioactif est
6. Bromure de ce´tyltrime´thyl-ammonium : (CH
3
)(CH
2
)
15
N(CH
3
)+
3
Br–
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pre´sent sous forme libre en solution et adsorbe´ aux interfaces. Pour une concentration le´ge`rement
plus e´leve´e, appele´e concentration micellaire critique (CMC1), les mole´cules de tensioactifs
s’auto-organisent et forment des micelles sphe´riques. Cette transformation est explique´e par
le fait que lorsque la concentration augmente, la distance entre les mole´cules diminue, ce qui
implique que les forces de re´pulsion qui s’exercent entre elles augmentent, favorisant ainsi
la formation d’agre´gats les plus petits possibles (les micelles s’auto-organisent). Lorsque la
concentration en tensioactif augmente encore, la quantite´ de solvant entre les micelles diminue
(CMC2). A cette concentration, la limite de stabilite´ des micelles sphe´riques est atteinte et
des micelles cylindriques sont forme´es. A mesure que la concentration augmente, le tensioactif
s’arrange de manie`re a` obtenir une me´sophase hexagonale, cubique puis lamellaire (Figure 1.4).
T
em
p
ér
a
tu
re
 (
°C
)
Concentration en tensioactif (% massique) 
Cubique
Phases 
micellaires
Hexagonale
Lamellaire
Phase cristalline
FIGURE 1.4 : Diagramme de phase du bromure de ce´tyltrime´thyl ammonium,
(CH3)(CH2)15N(CH3)
+
3 Br
– ou C16TAB dans l’eau. D’apre`s [46, 47].
1.1.3 Elaboration de mate´riaux siliciques par voie sol-gel
La chimie des mole´cules amphiphiles est extreˆmement riche et de nombreuses morphologies
diffe´rentes sont possibles. Cependant, ces structures auto-organise´es sont dynamiques et donc
re´versibles par dilution ou par modification des parame`tres du milieu tels que la force ionique ou
la tempe´rature. Le fait qu’elles n’aient pas de proprie´te´s me´caniques robustes constitue un frein
a` de nombreuses applications. Par conse´quent, la combinaison de la physico-chimie d’assemblage
de la matie`re molle avec le proce´de´ sol-gel [48] permet de mettre en forme divers types de solides
en prenant l’empreinte des me´sophases organiques pour former des mate´riaux posse´dant de
bonnes proprie´te´s me´caniques.
Depuis la de´couverte par la Mobil Oil Corporation des mate´riaux me´soporeux, cette me´thode
s’est impose´e comme l’une des plus importantes et prometteuses voies de fabrication de nouveaux
mate´riaux organise´s. Cette me´thode est particulie`rement inte´ressante puisqu’elle permet de
se placer dans des conditions de synthe`se adapte´es a` la nature des interactions entre la phase
organique et inorganique. De plus, la voie sol-gel offre la possibilite´ de controˆler les vitesses
d’hydrolyse et de condensation des pre´curseurs organome´talliques du syste`me re´actionnel en
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jouant sur les parame`tres expe´rimentaux tels que le pH, les concentrations en re´actif, la
tempe´rature et la nature du solvant, ce qui permet l’obtention des me´sophases organise´es
organiques/inorganiques.
La premie`re polyme´risation ✭✭ sol-gel ✮✮ a e´te´ re´alise´e par Ebelmen, qui de´crivit de`s 1844 ✭✭ la
conversion en verre solide de l’acide silicique expose´ a` l’air humide ✮✮. Cette de´couverte n’est reprise
qu’un sie`cle plus tard par la firme allemande Schott Glaswerke pour la production de re´cipients
en verre [49]. Ce proce´de´ est actuellement utilise´ dans de nombreux domaines notamment pour
l’e´laboration de particules sphe´riques d’oxydes, de nitrures ou de carbures [50–57].
La me´thode ✭✭ sol-gel ✮✮ a pour principe la ge´lification d’un sol qui est une suspension collo¨ıdale
d’oligome`res dont le diame`tre est de quelques nanome`tres seulement. Le gel qui en re´sulte,
est un e´tat interme´diaire de la matie`re situe´ entre l’e´tat solide et l’e´tat liquide. Un gel peut
eˆtre vu comme un re´seau tridimensionnel solide a` viscosite´ infinie qui s’est e´tendu au travers
d’un liquide. La synthe`se de re´seaux d’oxydes par voie ✭✭ sol-gel ✮✮ se de´roule via des re´actions
de polyme´risations inorganiques a` partir de pre´curseurs mole´culaires ge´ne´ralement de type
alkoxydes me´talliques de formule brute M(OR)m ou` M repre´sente le centre me´tallique (Si, Ti,
Zr, Al, Sn. . . ), m son e´tat d’oxydation et R un groupement alkyl CnH2n+1. Nous nous limiterons
ici au cas du silicium (M = Si).
La polyme´risation inorganique des pre´curseurs a lieu en deux e´tapes : l’hydrolyse, qui
correspond a` la re´action d’activation, et la condensation - polyme´risation, qui est l’e´tape
de croissance des chaˆınes :
– l’hydrolyse est une re´action de substitution nucle´ophile qui peut se re´pe´ter sur tous
les groupements -OR de l’alcoolate [58]. Elle conduit a` la formation de l’acide silicique
Si(OH)4 et libe`re des mole´cules d’alcool (e´q. 1.2). Ces acides monosiliciques peuvent se
condenser et former des acides disiliciques, oligosiliciques et polysiliciques amenant a` des
particules primaires de silice. La re´action d’hydrolyse, qui pre´sente une vitesse minimale a`
pH 7 et maximale a` des pH extreˆmes (Figure 1.5) [48], est catalyse´ en milieu acide ;
Si−(OR)4 + 4H2O −−⇀↽− Si−(OH)4 + 4ROH (1.2)
– la condensation est e´galement une re´action de substitution nucle´ophile. Elle se traduit
soit par une expulsion d’eau par re´action entre deux groupements silanols, soit par le
de´part de mole´cules d’alcool (ROH) par re´action entre un groupement silanol et un
groupement alkoxy (e´q. 1.3). Cette e´tape de condensation conduit a` la formation de
ponts siloxanes (-Si-O-Si-) qui constituent l’unite´ de base du polyme`re inorganique. Au
point isoe´lectrique de la silice (pH ∼ 2) [59, 60], la vitesse de condensation est minimale
(Figure 1.5) car les silicates de´protone´s sont tre`s peu re´actifs. Cette re´action peut eˆtre
catalyse´e par l’ajout d’anions fluorure F– [61]. Lorsque le pH augmente, les anions silicates
se forment et se comportent comme des agents nucle´ophiles forts qui attaquent les sites
e´lectrone´gatifs portant des alkoxysilanes de´protone´s, favorisant ainsi la ramification des
structures siliciques (Figure 1.5).
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(HO)3−Si−OH+XO−Si−(OH)3 −−⇀↽− (HO)3−Si−O−Si−(OH)3 +X−OH (1.3)
ou` X = H ou R.
Finalement, l’e´quation globale de la re´action s’e´crit :
Si−(OR)4 + 2H2O −→ SiO2 + 4ROH (1.4)
Le re´sultat des re´actions d’hydrolyse et de condensation de´pend de nombreux facteurs
expe´rimentaux tels que la tempe´rature, la force ionique ou le pH. Par exemple, la chimie des
alcoolates du silicium conduit a` des gels polyme´riques (polyme`res line´aires) ou collo¨ıdaux (re´seau
tridimensionnel de particules encheveˆtre´es) selon que les conditions de pH soient en-dessous ou
au-dessus du point isoe´lectrique de la silice (pH ∼ 2) et/ou la proportion d’eau utilise´e pendant
la re´action [62].
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FIGURE 1.5 : Effet du pH sur les vitesses des re´actions d’hydrolyse (H) et de de´polyme´risation (D)
ainsi que sur l’inverse du temps de gel (condensation, C). D’apre`s la re´fe´rence [63].
La vitesse de condensation est e´galement influence´e par la solubilite´ de la silice qui de´pend
fortement du pH, comme le montre la Figure 1.5. A partir d’un pH e´gal a` 7, la dissolution de
la silice est importante et participe a` l’apport de monome`res ge´ne´rant de grosses particules
stabilise´es par des re´pulsions e´lectrostatiques. Ainsi, les vitesses des re´actions d’hydrolyse et de
condensation de´pendant fortement du pH, la morphologie et la structure des mate´riaux siliciques
vont donc fortement en de´pendre [48, 51, 64–67].
1.1.4 Elaboration des mate´riaux me´soporeux de la famille M41S
La mise en contact de pre´curseurs mine´raux polycondensables en pre´sence d’agents tensioactifs
provoque dans certaines conditions de tempe´rature et de pH, la pre´cipitation d’une phase solide
inorganique organise´e autour des micelles de tensioactifs. En fonction des conditions de synthe`se
et de l’agent structurant, les interactions entre la phase inorganique (I) et organique (S),
conditions sine qua non a` l’obtention des mate´riaux me´soporeux, vont eˆtre diffe´rentes. Ces
interactions peuvent eˆtre classe´es en trois groupes selon leur nature (Figure 1.6) :
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Electrostatique :
– le tensioactif S et la phase inorganique I sont sous forme ionique et de charges oppose´es
S+I- ou S-I+. Exemples : MCM-41, MCM-48, MCM-50 [30–32] ;
– le tensioactif S et la phase inorganique I sont sous forme ionique et de meˆme charge. L’inter-
action se fait par intercalation d’un contre-ion (M+ ou X-) : S+X-I+ ou S-M+I-. Exemples :
SBA-1, SBA-3, oxydes me´talliques (Pb, Fe, Mn, Mg, Co, Ni, Zn, Al, Sb, Ga) [34] ;
– la phase inorganique I est charge´e positivement, et le tensioactif S se charge positivement
par association avec des protons. L’interaction se fait e´galement par intercalation d’un
contre-ion : S0(IX)0. Exemples : SBA-15, SBA-16 [38, 39].
Liaisons hydroge`ne :
– le tensioactif non ionique S et le pre´curseur inorganique I, qui se pre´sente sous la forme
d’un hydroxyde tre`s faiblement charge´, interagissent graˆce a` une liaison hydroge`ne : S0I0.
Exemples : HMS [36] ;
– le tensioactif N est neutre (amine a` longue chaˆıne) et le pre´curseur inorganique I est
sous forme hydroxyde : N0I0. La notation utilise´e est diffe´rente du cas pre´ce´dent, les
amines pouvant eˆtre partiellement protone´es selon les conditions de synthe`se. Exemples :
MSU [37].
Liaisons covalentes :
– une partie du pre´curseur inorganique I contient une chaˆıne alkyle hydrophobe S qui joue le
roˆle de tensioactif et s’organise en micelles lors de la condensation du re´seau inorganique
(S-I). Exemples : TMS-1 [68].
FIGURE 1.6 : Repre´sentation sche´matique des diffe´rentes interactions entre l’agent structurant et la
phase inorganique. S repre´sente l’agent structurant et I, la phase inorganique. M+ et X- correspondent
aux contre-ions. Le solvant n’est pas indique´ a` l’exception du cas S0I0 ou` il est repre´sente´ par des
triangles. Les lignes en pointille´s correspondent aux liaisons hydroge`nes. D’apre`s la re´fe´rence [22].
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Dans le cadre de cette the`se, nous avons choisi de nous inte´resser exclusivement aux mate´riaux
appartenant a` la famille d’aluminosilicates me´soporeux M41S, dont les interactions sont de type
e´lectrostatique S+I-. Les repre´sentants les plus connus de cette famille sont les solides siliciques
MCM-41, dont l’arrangement des canaux est hexagonal 2D (P6mm), MCM-48, d’arrangement
3D cubique (Ia3¯d) et MCM-50, de structure lamellaire (P2). La Figure 1.7 pre´sente ces trois
structures.
A B C
FIGURE 1.7 : Structure des mate´riaux de la famille M41S. (A) MCM-41, (B) MCM-48 et (C)
MCM-50. D’apre`s la re´fe´rence [69].
Ces mate´riaux sont obtenus par assemblage de pre´curseurs de silice par condensation en
milieu basique et en pre´sence de tensioactifs, des haloge´nures d’alkytrime´thylammonium a`
longue chaˆıne (agents structurants). Les mate´riaux me´soporeux sont obtenus apre`s e´limination
de l’agent structurant par calcination ou extraction par voie chimique.
L’e´tude du me´canisme soutendant la synthe`se de ces mate´riaux a suscite´ de nombreux travaux.
Initialement, deux voies ont e´te´ propose´es par la Mobil Oil Corporation (Figure 1.8) [30, 31].
Matériau mésostructuré
(type MCM-41)
Précurseur
 silicique
Micelle
cylindrique
Micelle
sphérique
Phase cristal-liquide 
hexagonale 
B
A
FIGURE 1.8 : Repre´sentation sche´matique des deux me´canismes de formation des MCM-41 propose´s
par Beck et al. [30]. (A) Voie ✭✭True Liquide-Crystal Templating ✮✮ (TLCT), (B) Voie auto-assemblage.
D’apre`s la re´fe´rence [69].
Le premier me´canisme (voie A, Figure 1.8) repose sur l’agre´gation des micelles cylindriques
de tensioactifs en re´seau hexagonal sans que le pre´curseur silicique ne prenne part a` la formation
de la me´sophase. Ce me´canisme implique de se placer a` des hautes concentrations en tensioactif
et porte le nom de TLCT pour True Liquid-Crystal Templating. Cependant, ce me´canisme n’est
pas envisageable au regard de la concentration en tensioactif utilise´e, qui est bien trop infe´rieure
a` celle requise pour la formation d’une phase cristal-liquide [70]. De plus, Chen et al. ont mis en
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e´vidence par Re´sonance Magne´tique Nucle´aire (RMN) 14N que la phase cristal-liquide n’e´tait pas
forme´e durant la synthe`se [71]. Le deuxie`me me´canisme (voie B, Figure 1.8) propose´ par la Mobil
Oil Corporation implique une auto-association des mole´cules de tensioactif et des pre´curseurs
siliciques menant a` la formation des phases hexagonales, cubiques ou lamellaires [33, 35, 72].
Un troisie`me me´canisme, appele´ charge density matching, a aussi e´te´ propose´ par Monnier et
al. [72] et Stucky et al. [73]. Ces auteurs ont observe´ par Diffraction des Rayons X (DRX) que
la phase initiale dans le milieu re´actionnel e´tait lamellaire et devait eˆtre forme´e a` cause des
interactions e´lectrostatiques fortes entre les silicates et la teˆte polaire du tensioactif cationique. A
ce stade de la synthe`se, la densite´ de charge des oligome`res de silice est suffisante pour permettre
une configuration lamellaire du tensioactif. Lorsque la polyme´risation progresse, la densite´
de charge des polysilicates diminue, ce qui augmente l’aire moyenne des groupes de teˆte de
l’assemble´e du tensioactif. L’e´lectroneutralite´ devant eˆtre conserve´e, le rapport silice/tensioactif
augmente, ce qui conduit a` la me´sophase hexagonale.
Dans des conditions expe´rimentales ou` la condensation des espe`ces silicate´es n’est pas
favorise´e (tempe´rature basse et pH ∼ 14), Firouzi et al. de´montrent par spectroscopie RMN 2H
et 29Si ainsi que par diffusion des rayons X aux petites angles (SAXS) que la formation de ces
mate´riaux me´soporeux implique un me´canisme d’auto-association coope´ratif des silicates et des
mole´cules de tensioactifs (Figure 1.9) [74].
FIGURE 1.9 : Repre´sentation sche´matique du me´canisme de formation impliquant une organisation
coope´rative propose´e par Firouzi et al.. D’apre`s la re´fe´rence [22].
La Figure 1.9 re´sume le me´canisme : lors de l’addition d’une solution tre`s alcaline d’espe`ces
silicates a` une solution aqueuse de tensioactifs cationiques C16TA
+Br– (A), les contre-ions
haloge´nures pre´sents a` la surface des micelles s’e´changent avec les ions silicates (B), ce qui me`ne
a` la formation d’une phase compose´e d’agre´gats micellaires hydrides tensioactifs-silicates apre`s
initiation de la polyme´risation par abaissement du pH du milieu re´actionnel. L’obtention de la
silice me´sostructure´e organise´e se fait ensuite par une transition de phase (C) qui a lieu pendant
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les e´tapes de pre´cipitation-vieillissement du milieu re´actionnel par un traitement hydrothermal.
Du fait de leurs proprie´te´s structurales et texturales tre`s inte´ressantes, les mate´riaux
me´soporeux siliciques ont rec¸u une tre`s grande attention ces vingt dernie`res anne´es tant au
niveau de leur synthe`se que de leur application. Ces mate´riaux posse`dent une distribution en
taille de pore e´troite et ajustable (2 a` 30 nm), une surface spe´cifique e´leve´e (> 1000 m2/g) et
une structure poreuse pe´riodique. De plus, ces mate´riaux offrent la possibilite´ d’eˆtre modifiables
par divers groupements fonctionnels. Ces proprie´te´s de´signent ces mate´riaux comme supports
pour la catalyse [27, 75], l’adsorption [76, 77], la se´paration [78], la chromatographie [79] ou
encore pour la libe´ration de mole´cules anticance´reuses [14, 80].
En effet, la structure poreuse pe´riodique des mate´riaux me´soporeux permettrait de controˆler
la libe´ration de l’anticance´reux, leur volume poreux e´leve´ maximiserait les quantite´s de principe
actif, leur surface spe´cifique e´leve´e ouvrirait la voie a` l’adsorption et la pre´sence des groupements
silanols de surface autoriserait la fonctionnalisation par des groupements fonctionnels spe´cifiques
afin de controˆler les cine´tiques de libe´ration ainsi que les taux d’encapsulation [14]. Dans le but
de re´aliser un ciblage des tissus tumoraux par voie passive ou active, il convient de disposer
d’objets submicroniques dont la taille est parfaitement controˆle´e (voir paragraphe 1.5.1.3).
Dernie`rement, des e´tudes ont e´te´ mene´es dans ce sens. Dans la partie suivante, nous pre´senterons
les diffe´rentes strate´gies de synthe`se conduisant a` la synthe`se de Nanoparticules Me´soporeuses
de Silice (MSNs).
1.2 Etat de l’art sur les diffe´rentes voies de synthe`se des
MSNs
Apre`s la de´couverte des mate´riaux me´soporeux par la Mobil Corporation [30, 31], des
efforts conside´rables ont e´te´ consentis afin de synthe´tiser des objets submicroniques pre´sentant
des proprie´te´s physico-chimiques parfaitement controˆle´es. En effet, la maˆıtrise simultane´e de
la texture, de la taille, de la morphologie et de la dispersion des particules en dessous du
microme`tre constitue un de´fi et un pre´-requis pour utiliser ces mate´riaux dans des domaines tels
que la se´paration (chromatographie) ou la me´decine [81–83]. De manie`re ge´ne´rale, la strate´gie
de´veloppe´e consiste a` limiter les re´actions d’hydrolyse et de condensation du pre´curseur silicique
afin de controˆler la morphologie des particules.
La plupart des me´thodes de´veloppe´es pour synthe´tiser des sphe`res de silice me´soporeuse
submicroniques sont base´es sur la me´thode de Sto¨ber [57]. Propose´e dans les anne´es 1960, elle
permet l’obtention de sphe`res de silice collo¨ıdale monodisperses dont les tailles sont situe´es entre
0,05 et 2 µm, en fonction des conditions ope´ratoires de synthe`se. Elle consiste en l’hydrolyse
catalyse´e en milieu ammoniacal et alcoolique du te´trae´thoxysilane (TEOS) suivie de la conden-
sation des espe`ces en solution. Ge´ne´ralement, l’(es) alcool(s) et la(es) solution(s) d’ammoniaque
sont me´lange´s avant d’ajouter le(s) te´traalcoxyde(s) de silicium. La taille des particules s’est
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ave´re´e eˆtre de´pendante du type de silane, du mode d’ajout du TEOS, de la concentration en
ammoniaque ainsi que de l’alcool utilise´, comme illustre´ sur la Figure 1.10 [56–58, 84, 85].
FIGURE 1.10 : Repre´sentation sche´matique de l’influence des parame`tres de re´action sur la taille de
sphe`res de silice pre´pare´es avec la me´thode de Sto¨ber. Inspire´e de [83].
Base´e sur une modification du proce´de´ de Sto¨ber, Bu¨chel et al. ont propose´ pour la premie`re
une me´thode permettant la synthe`se de billes de silice poreuse d’un diame`tre compris entre 0,1
et 2 µm par l’addition d’agents ✭✭ poroge`nes ✮✮ [86, 87]. Ces agents sont un n-alkyltrialkoxysilane
(C18TMS) ou une n-alkylamine (C16NH2). En augmentant la concentration en C18TMS, la
surface spe´cifique et le diame`tre moyen des pores augmentent et atteignent respectivement
645 m2/g et 3,7 nm, pour une concentration en tensioactif e´gale a` 94,5.10-3 M. En utilisant des
amines primaires 7, la surface spe´cifique obtenue se situe entre 600 et 800 m2/g et le volume
poreux moyen entre 0,4 et 0,8 cm3/g, de´pendant des conditions de synthe`se [86, 87]. Les
diffractogrammes ne montrent qu’un seul pic de re´flexion assez large, prouvant ainsi que les
particules ne sont pas aussi bien ordonne´es que les mate´riaux de type MCM-41 ou MCM-48 (cf.
Annexe B pour un exemple de diffractogramme d’un mate´riau de type MCM-41) [30–32].
Toujours base´ sur une modification du proce´de´ de Sto¨ber, Gru¨n et al. ont synthe´tise´
des particules sphe´riques de silice me´soporeuse en utilisant comme agent ✭✭ poroge`ne ✮✮ des
bromures de n-alkyltrime´thylammonium (C16TMABr) et des chlorures de n-alkylpyridinium
(C16PyrCl) [88, 89]. La surface spe´cifique de ces nanomate´riaux est d’environ 1100 m
2/g et le
diame`tre des pores de 3,0 nm. Pour les deux agents poroge`nes, les diffractogrammes obtenus
sont proches de ceux retrouve´s pour les mate´riaux de type MCM-41.
Peu apre`s, Pauwels et al. [90] ont e´tudie´ les proprie´te´s structurales et texturales de ces parti-
cules sphe´riques et les ont compare´es a` celles des mate´riaux conventionnels de type MCM-41 [91].
Bien que les proprie´te´s texturales de ces deux mate´riaux soient similaires (SBET ∼ 950 m2/g et
DBJH ∼ 2,5 nm), les diffractogrammes montrent des pics de re´flexion plus larges aux bas angles
pour les particules sphe´riques, indiquant une diminution de l’ordre a` longue distance. Les cliche´s
7. Rappel : la premie`re synthe`se de mate´riaux me´soporeux utilisant des tensioactifs neutres (HMS) a e´te´
re´alise´e par Tanev et al. [36] en 1995.
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de microscopie en haute re´solution et la diffraction e´lectronique montrent que les pores sont soit
arrange´s localement de manie`re hexagonale, soit de syme´trie sphe´rique en partant du centre
vers l’exte´rieur des particules [90].
Afin de mieux comprendre l’origine de ce phe´nome`ne, l’effet de l’alcool sur la morphologie et la
me´sostructure des particules a e´te´ e´tudie´ en de´tails [92, 93]. L’augmentation de la concentration
en e´thanol dans le syste`me TEOS-CTABr-ammoniaque-eau a` tempe´rature ambiante induit une
transition de la me´sophase hexagonale (MCM-41) vers la me´sophase lamellaire (MCM-50) en
passant par la me´sophase cubique (MCM-48) et en finissant par des particules sphe´riques dont
les pores ne sont pas paralle`les mais ont une orientation radiale par rapport aux particules.
Pour expliquer une telle succession de phases, il a e´te´ avance´ que l’e´thanol jouait le roˆle de
co-tensioactif [92, 93]. A faible concentration en alcool, la morphologie des mate´riaux obtenus
n’est que faiblement sphe´rique. Quand la concentration augmente, l’e´thanol va agir comme
un co-solvant et former des particules sphe´riques. Il a donc e´te´ sugge´re´ que l’augmentation
de la quantite´ d’alcool modifiait le parame`tre d’empilement g du tensioactif et dirigeait la
configuration de la me´sostructure pendant la synthe`se. Des petites valeurs de g stabilisent des
surfaces plutoˆt courbe´es tels que les MCM-41 (1
3
<g< 1
2
), tandis que les plus grandes valeurs
stabilisent des structures pre´sentant moins de courbure comme les MCM-48 (1
2
<g< 2
3
).
La formation de particules sphe´riques dont les pores sont arrange´s radialement et dont le
diffractogramme est proche de celui des mate´riaux de type MCM-41, rentre en contradiction avec
les pre´dictions donne´es par le parame`tre d’empilement g. C’est pourquoi, Lebedev et al. se sont
attache´s a` comprendre comment les pores pouvaient s’arranger radialement [94]. En utilisant la
microscopie e´lectronique en transmission, ils de´montrent que les particules sont constitue´es d’un
cœur s’apparentant a` un octae`dre tronque´ posse´dant une structure cubique de type MCM-48 et
des canaux cylindriques dont la croissance a lieu en surface de l’octae`dre (Figure 1.11).
a)
b) c)
FIGURE 1.11 : (a) Repre´sentation sche´matique d’une particule sphe´rique constitue´e d’un noyau
cubique de type MCM-48 et de canaux cylindriques dont la croissance s’est faite de manie`re e´pitaxiale
sur les faces {111} et {001}. (b) et (c) Projections de la particule suivants les axes [001] et [111] [93].
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Base´es sur la me´thode de Gru¨n et al. [88, 89], diffe´rentes me´thodes ont e´te´ de´veloppe´es afin
de produire des sphe`res de silice me´soporeuse ou super-microporeuse dont les caracte´ristiques
physico-chimiques pouvaient eˆtre module´es en fonction du rapport silicate/tensioactif, de la
longueur de la chaine alkyle, du temps de re´action, de la concentration en ammoniaque, de la
tempe´rature de re´action ou encore de la source de silice [86, 87, 89, 95–98]. Schumacher et al.
ont aussi de´veloppe´ une nouvelle me´thode de synthe`se pour obtenir des nanosphe`res de type
MCM-48 [99].
A partir de la me´thode de Gru¨n et al. [88, 89], Cai et al. ont re´ussi a` controˆler la morphologie
des particules en utilisant comme catalyseur l’ammoniaque ou la soude [100]. Ils obtiennent des
nanoparticules dont la me´sostructure est arrange´e de manie`re hexagonale et dont les morphologies
sont soit des sphe`res (∼ 100 nm de diame`tre), soit des baˆtonnets (∼ 700 - 1000 nm sur la
longueur, et ∼ 300 - 500 nm sur la largeur). De par sa facilite´ de mise en œuvre, cette me´thode
fait partie des synthe`ses de la litte´rature les plus reprises. Elle constituera d’ailleurs la base
de notre approche expe´rimentale. Peu apre`s, Mou et al. ont de´veloppe´ une autre me´thode
ou` les cine´tiques d’hydrolyse et de condensation pouvaient eˆtre parfaitement controˆle´es par
dilution de la solution de CTAB, de TEOS et d’acide nitrique HNO3 vers une solution contenant
soit de l’ammoniaque, soit un me´lange d’hydroxyde de sodium et d’acide ace´tique. Au final,
ils obtiennent soit des batoˆnnets qui pre´sentent une me´sostructure de type MCM-41, soit des
nanosphe`res dont la structure est de´sordonne´e [101, 102].
En utilisant la technique de pulve´risation-se´chage 8 ou auto-assemblage induit par e´vaporation
(EISA), Lu et al. ont de´montre´ qu’il e´tait possible d’obtenir des nanoparticules me´soporeuses
dont la me´sostucture pouvait eˆtre lamellaire, cubique ou hexagonal (Figure 1.12(a)) en fonction
du tensioactif utilise´. Cette de´couverte fut le point de de´part de nombreux travaux qui ont
suivi [103–105].
(a) (b)
FIGURE 1.12 : (a) Cliche´s MET des nanoparticules me´soporeuses dont les me´sophases sont les
suivantes : a) hexagonale, b) cubique, c) ve´siculaire et d) ve´siculaire avec une phase de´sordonne´e a`
l’inte´rieur de la particule. (b) Repre´sentation sche´matique du re´acteur utilise´ pour la formation des
nanosphe`res me´soporeuses par EISA. D’apre`s [47]
8. pulve´risation-se´chage = spray-drying.
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Dans cette dernie`re approche, un sol, ge´ne´ralement compose´ d’un tensioactif catio-
nique (CTAB) ou non-ionique (Brij-56 ; Brij-58) et/ou d’un copolyme`re triblocs (le P123,
PEO20−PPO70−PEO20), d’un pre´curseur de silice (TEOS), d’un solvant (iPrOH, e´thanol) et
de l’eau en milieu acide est atomise´ dans une chambre de se´chage (Figure 1.12b). Le produit est
ensuite re´cupe´re´ sur un filtre Teflon R© ou directement sur une grille de microscopie. C¸a n’est que
tre`s re´cemment que Alonso et al. ont de´montre´ en utilisant la RMN du solide 29Si et du 1H que
le me´canisme de formation induisait :
– une fragmentation des gouttelettes cause´e par l’e´vaporation du solvant ;
– un processus d’agre´gation et d’auto-assemblage des mole´cules de tensioactif avec les
oxo-oligome`res ;
– un re´arrangement par propagation de la me´sophase re´sultante pour former une structure
ordonne´e.
Dans les meˆmes anne´es, Fowler et al. ont de´veloppe´ une proce´dure plus simple permettant
l’obtention d’une suspension de MSNs de type MCM-41 de petits diame`tres et monodisperses
en taille [106]. Cette proce´dure implique une dilution puis une neutralisation rapide au niveau
du sol, de l’hydrolyse-polycondensation du TEOS effectue´e en milieu basique (NaOH) et en
pre´sence de CTAB [106, 107]. Le temps entre la dilution et la neutralisation controˆle la taille
des particules (la croissance est privile´gie´e par rapport a` la nucle´ation de`s lors que l’on dilue).
Par exemple, si le temps entre la dilution et la neutralisation est de 60 secondes, des particules
avec un diame`tre de 23 nm sont obtenues (contre 100 nm au bout de 220 secondes).
Le me´canisme de formation a e´te´ e´tudie´ par Sadisavan et al. (Figure 1.13) [107]. De`s les
premiers instants, l’hydrolyse du TEOS me`ne a` la formation des espe`ces silicates hydro-solubles
qui interagissent avec la teˆte cationique des micelles de CTAB. Ainsi, des baˆtonnets de micelles
hybrides (organique/inorganique) de l’ordre de 9 nm de long et 5 nm de large sont forme´s
(Figure 1.13(a)). Ensuite, ces particules primitives s’agre`gent en nanoparticules sphe´riques
de´sordonne´es de moins de 50 nm de diame`tre (Figure 1.13(b)). Une re´organisation interne
en phase ne´matique (orientation paralle`le de la me´sostructure, silice plus tensioactif) conduit
alors a` une particule mono-domaine en forme d’ellipse de l’ordre de 60 nm (Figure 1.13(c)).
Apre`s e´longation du syste`me tensioactif-silice, des nanoparticules me´sostructure´es sont obtenues
(Figure 1.13(d)). Cette me´thode est particulie`rement avantageuse puisqu’elle est simple et facile
a` mettre en œuvre. Cependant, les rendements obtenus sont faibles et il est difficile de purifier
les nanoparticules car les volumes finaux sont importants. Par conse´quent, d’autres strate´gies
ont e´te´ de´veloppe´es.
(a) (b) (c) (d)
FIGURE 1.13 : Me´canisme de formation des MSNs e´tabli par Sadisavan et al. [107].
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Par exemple, Mo¨ller et al. ont remplace´ la soude par la trie´thanolamine (TEA) qui, lorsqu’elle
est mise en pre´sence du TEOS, forme un complexe silatrane et e´vite ainsi une condensation
trop rapide [108–110]. En faisant varier le temps de synthe`se et la tempe´rature, des suspensions
concentre´es de particules non agglome´re´es et posse´dant une taille pouvant aller de 50 a` 100
nm sont obtenues. Ces particules pre´sentent une structure vermiculaire dont les pores croissent
du centre de la particule vers sa pe´riphe´rie. Pan et al. ont de´montre´ tre`s re´cemment qu’une
augmentation des quantite´s ajoute´es de TEA permettait de diminuer la taille des particules,
ce qui confirme le roˆle de la TEA comme agent complexant et inhibiteur de la croissance
des particules me´soporeuses de silice [111]. Le me´canisme de formation des nanoparticules
me´soporeuses pre´pare´es a` partir du syste`me H2O - CTAB - TEA - TMOS a e´te´ e´tudie´ en temps
re´el par diffusion de neutrons aux petites angles [112]. Le me´canisme propose´ est constitue´ de
deux e´tapes (Figure 1.14) : (i) adsorption des oligome`res de silice sur la surface des micelles, ce
qui diminue les re´pulsions intermicellaires et produit une rapide agre´gation, (ii) remplissage lent
des espaces des agre´gats de micelle/silice avec la condensation des espe`ces.
FIGURE 1.14 : Me´canisme de formation des nanoparticules me´soporeuses pre´pare´es a` partir du
syste`me H2O - CTAB - TEA - TMOS [112].
En utilisant ce meˆme principe de synthe`se, Urata et al. ont de´montre´ tout re´cemment
qu’il est possible d’ajuster la taille des particules de 20 a` 80 nm via l’utilisation de diffe´rents
te´traalkoxysilanes (Si(OR)4, R = Me, Et, Pr et Bu), le plus petit diame`tre e´tant corre´le´ a` la
plus petite longueur de chaˆıne (TMOS) [113]. Dans les meˆmes anne´es, Ma et al. ont re´ussi a`
diminuer la taille des particules jusqu’a` obtenir un diame`tre de 10 nm. Pour cela, un PEG-silane
est utilise´ pour limiter la croissance des particules [114].
Re´cemment, Lu et al. ont de´veloppe´ une autre voie de synthe`se de MSNs en se´parant les
e´tapes de nucle´ation et de croissance via une pre´-hydrolyse du TEOS en milieu alcoolique. En
ajustant le pH d’une solution d’ammoniaque, ils montrent que la taille des particules passent
de 30 a` 280 nm lorsque le pH passe de 10,86 a` 11,52 [115]. A contrario, Qiao et al. montrent
que la taille des particules augmente de 30 nm a` 85 nm lorsque le pH diminue de 10,0 a`
6,0 [116]. Chiang et al. ont utilise´ la me´thode de Taguchi 9 afin d’e´tudier l’influence du pH
du milieu re´actionnel (incre´ment tre`s large : pH = 6, 10 et 13), de la concentration en
TEOS et du temps de re´action sur la taille et la structure des MSNs. Ils concluent que le pH
9. Invente´e par Gen’ichi Taguchi, cette me´thode statistique est utilise´e pour re´aliser des plans d’expe´rience [117].
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est le parame`tre de premie`re importance (57%), suivi du temps de re´action (29%) et de la
concentration en TEOS (13%) [118]. Tre`s re´cemment, une nouvelle me´thode de synthe`se de MSNs
a e´te´ de´veloppe´e par Yu et al.. Cette approche implique l’addition d’ace´tate de sodium trihydrate´
CH3COONa, 3H2O). Les proprie´te´s structurales et morphologiques des MSNs peuvent eˆtre
ajuste´es par un traitement hydrothermal a` 100 ◦C - 130 ◦C en milieu basique ou acide. Ces
particules sont redispersables meˆme apre`s e´limination de l’agent structurant par calcination
mais ne pre´sentent pas de structure ordonne´e [119].
La pre´paration en milieu acide de mate´riaux me´soporeux sous la forme de nanoparticules a
aussi e´te´ e´tudie´ en utilisant une solution aqueuse compose´e d’un tensioactif cationique et d’un
copolyme`re triblocs. Par exemple, Suzuki et al. ont de´veloppe´ une nouvelle approche permettant
la synthe`se de MSNs (20 - 50 nm) posse´dant une arrangement hexagonal des pores [120]. Cette
nouvelle voie implique la dissolution d’un tensioactif cationique qui agit comme agent structurant
(CTACl) de´finissant la me´sostructure, et d’un copolyme`re triblocs, le F127 ((PEO)106-(PPO)70-
(PEO)106) limitant la croissance des particules de silice dans une solution d’acide chlorhydrique,
suivi d’un ajustement du pH a` 2 avant l’addition du TEOS. Berggren et al. ont e´galement
pre´pare´ des particules me´soporeuses en milieu acide et en utilisant comme seul agent structurant
un copolyme`re triblocs de type Pluronic R©, le P123 ((PEO)20-(PPO)70-(PEO)20). Le silicate
de sodium a e´te´ utilise´ comme source de silice apre`s ajustement du pH a` 3 avec une re´sine
e´changeuse d’ions, permettant ainsi d’avoir une force ionique faible, ce qui permet de diminuer
la taille des particules. Cette dernie`re peut eˆtre ajuste´ de 90 a` 250 nm en faisant varier les
quantite´s d’eau et de sels, et le ratio massique tensioactif/silice.
Encore plus re´cemment, Chen et al. ont utilise´ un tensioactif de type ✭✭ ge´mini ✮✮ comme
agent structurant [121]. Les tensioactifs ✭✭ ge´mini ✮✮ ont la particularite´ d’eˆtre compose´s de deux
amphiphiles connecte´s au niveau de leurs teˆtes polaires par un espaceur de nature variable [122].
La Concentration Micellaire Critique (CMC) de ces tensioactifs est en ge´ne´ral une a` deux
fois plus petite que les tensioactifs monovalents. En faisant varier les conditions initiales de
synthe`se comme la composition molaire des re´actifs, le pH, la tempe´rature, la pre´sence ou non
d’un co-solvant, Chen et al. ont re´ussi a` synthe´tiser des nanoparticules me´soporeuses dont le
diame`tre pouvait eˆtre ajuste´ de 120 a` 490 nm avec des pores ordonne´s radialement. Dans leur
conditions spe´cifiques de synthe`se, la taille des particules augmente de 350 a` 490 nm lorsque la
concentration en soude augmente de 8,9 a` 22,2 mM.
Des nanoparticules de type MCM-48 ont e´galement e´te´ synthe´tise´es en utilisant le syste`me
CTAB - Pluronic R© F127 - TEOS - NH4OH [123]. Kim et al. ont de´montre´ que la transition
entre la phase hexagonale 2D (P6mm) et la phase cubique 3D (Ia3d) pouvait eˆtre controˆle´e
par l’agitation. La taille des particules est controˆle´e par la concentration en Pluronic R© F127 [123].
Les conditions expe´rimentales des synthe`ses les plus repre´sentatives sont re´su-
me´es dans le Tableau 1.2.
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TABLEAU 1.2 : Tableau re´capitulatif des me´thodes de synthe`se menant a` des MSNs.
Tensioactif
Source
silice
Structure adMET (nm) bdDDL (nm) Condition pH Strate´gie Re´fe´rence
C16TAB TEOS
Hexagonale 2D
ordonne´e
60-100 - Basique (NaOH) Dilution puis neutralisation Fowler et al., 2001 [106]
C16TAB TEOS
Hexagonale 2D
ordonne´e
100-2500 - Basique (NaOH) Conditions dilue´es Cai et al., 2001 [100]
C16TAB, n-dodecylamine TEOS
Hexagonale 2D
ordonne´e
60-740 - Basique (NH4OH)
Conditions dilue´es et
co-solvant
Nooney et al., 2002 [97]
C16TAB TEOS
Hexagonale 2D
ordonne´e
200-250 - Basique (NaOH) Conditions dilue´es Laiet al., 2003 [124]
C16TAC TEOS
Hexagonale 2D
ordonne´e
20-50 - Basique (NH4OH)
Controˆle de la croissance par
F127
Suzukiet al., 2004 [120]
CnTACl (n =14, 16, 18) TEOS
Hexagonale 2D
ordonne´e
150-860 - Basique (NH4OH) Rapport co-solvant/eau Yano et al., 2004 [96]
C16TACl TEOS Vermiculaire 45-150
100-190 (H2O
ou EtOH)
Basique (TEA) Rapport TEOS/TEA Mo¨ller et al, 2007 [110]
Pluronic P123 TEOS
Hexagonale 2D
ordonne´e
50-300 88-250 (H2O) Acide (HCl) Quantite´ H2O Berggren et al., 2008 [125]
C16TAB TEOS
Hexagonale 2D
ordonne´e
30-280 100-280 (H2O) Basique (NH4OH)
Conditions dilue´es et
ajustement du pH
Lu et al., 2009 [115]
C16TAB TEOS De´sordonne´e 100-300 100-300 (H2O) Neutre
Propanetriol comme
co-tensioactif et co-solvant
He et al., 2009 [126]
C16TAB TEOS De´sordonne´e <20 30 (H2O) Basique (TEA) Rapport C16TAB/Si Urata et al., 2009 [127]
C16TAB
TEOS et
cAPTES
Cubique 3D
ordonne´e
100-220 100-220 (H2O) Basique (NH4OH) Addition agent gonflant
Suteewong et al.,
2011 [128]
C16TAB TEOS
Hexagonale 2D
ordonne´e
42
60 (H2O,
dPBS, milieu
de culture)
Basique (NH4OH)
Conditions dilue´es et
modification PEG
Lin et al., 2011 [129]
adMET : Taille obtenue par Microscopie Electronique en Transmission (MET) ;
bdDDL : Taille obtenue en Diffusion Dynamique de la Lumie`re (DDL) ;
cAPTES : 3-aminopropyltrie´thoxysilane ; dPBS : Tampon Phosphate Salin. D’apre`s [16].
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1.3 Modification de surface des MSNs
Depuis 2001, date a` laquelle Vallet-Reg´ı et al. ont pour la premie`re fois propose´ d’utiliser
les mate´riaux me´soporeux de silice comme vecteur de me´dicaments, de nombreuses e´tudes e´te´
mene´es afin de comprendre quels sont les facteurs qui controˆlent les cine´tiques d’encapsulation et
de libe´ration [14, 130–132]. A l’heure actuelle, il est bien admis par la communaute´ scientifique
que ces facteurs sont la taille des pores [133], la tortuosite´ [134], le volume poreux [135], la
morphologie [136] ou encore la chimie de surface des mate´riaux [137–139]. Par exemple, la
fonctionnalisation de la surface des canaux par des groupements hydrophobes s’ave`re eˆtre
efficace pour l’encapsulation d’anticance´reux liphophiles [132, 140, 141]. Le taux de chargement
du vecteur de´pend aussi fortement du solvant utilise´ ainsi que de la me´thode d’encapsulation [142–
145].
Base´e sur les me´thodes traditionnellement utilise´es pour les mate´riaux me´soporeux siliciques,
la fonctionnalisation des MSNs a e´te´ particulie`rement de´veloppe´e ces dernie`res anne´es. Elle peut
eˆtre accomplie suivant trois voies principales : par greffage successif des compose´s organiques
sur la matrice de silice (greffage post-synthe`se), par re´action simultane´e entre le pre´curseur
silicique et un compose´ organique silanise´ (fonctionnalisation par co-condensation) ou encore par
l’utilisation de pre´curseurs de type silsesquioxanes (PMOS 10) [69, 146, 147]. Avant de de´velopper
ces trois voies de fonctionnalisation, il convient de pre´senter tout d’abord les proprie´te´s de
surface des MSNs.
1.3.1 Proprie´te´s de surface des MSNs
La surface d’un oxyde tel que la silice SiO2 est constitue´e de deux groupements qui posse`dent
des re´activite´s tre`s diffe´rentes, a` savoir les groupements silanols Si-OH et les groupements
siloxanes Si-O-Si (Figure 1.15). Ces derniers, hydrophobes et tre`s peu re´actifs, sont ge´ne´re´s
par condensation de deux groupements silanols voisins en libe´rant une mole´cule d’eau : c’est la
de´shydroxylation. Cette re´action est lente et a lieu de 450 ◦C jusqu’a` 1100 ◦C. Elle ne doit
pas eˆtre confondue avec la de´shydratation qui a lieu jusqu’a` 120 ◦C pour les mole´cules d’eau
faiblement lie´es (eau physisorbe´e) et a` partir de 200 ◦C pour les mole´cules d’eau en interaction
forte (eau chimisorbe´e) [148]. Les groupements silanols sont quant a` eux tre`s re´actifs et de leur
taux va directement de´pendre les capacite´s d’adsorption ou de post-modification du mate´riau. Il
existe trois sortes de groupements silanols :
– les groupements silanols ge´minaux, ou` deux fonctions hydroxyles sont lie´es a` un meˆme
atome de silicium. Ils sont ge´ne´ralement minoritaires [149] ;
– les groupements silanols ponte´s ou vicinaux, ou` deux fonctions hydroxyles lie´es a` des
atomes de silicium diffe´rents sont suffisamment proches pour interagir par formation de
liaison hydroge`ne ;
10. PMOS : Periodic Mesoporous Organosilicas
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– les groupements silanols isole´s pour lesquels l’atome de silicium forme trois liaisons
covalentes avec des atomes d’oxyge`ne du coeur du mate´riau et une quatrie`me avec un
groupement hydroxyle de surface. Parmi les trois types de groupements silanols, ces
derniers sont les plus re´actifs [150].
FIGURE 1.15 : Repre´sentation sche´matique et donne´es caracte´ristiques correspondantes des de´place-
ments chimiques en spectroscopie RMN 29Si et des bandes en spectroscopie InfraRouge a` Transforme´e
de Fourier (FT-IR) des diffe´rents groupements de surface de la silice. En spectroscopie RMN 29Si,
les diffe´rents atomes de silicium de la silice sont de´signe´s par la terminologie Qn, ou` n repre´sente le
nombre d’oxyge`nes pontants lie´s a` l’atome central de silicium.
Afin de caracte´riser les mate´riaux siliciques, on utilise couramment deux techniques spectro-
scopiques comple´mentaires : la spectroscopie RMN 29Si du solide (Annexe E.1) et la spectroscopie
InfraRouge a` Transforme´e de Fourier (FT-IR, Annexe E.2). Comme le montre la Figure 1.15, la
spectroscopie RMN 29Si du solide [151–153] permet de discerner les diffe´rents types d’atomes
de silicium constituant la silice. La spectroscopie FT-IR [154–156] permet de diffe´rencier les
silanols ponte´s des silanols isole´s ou ge´minaux (Figure 1.15). En spectroscopie FT-IR, la re´gion
entre 3300 et 3750 cm-1 est la plus souvent e´tudie´e car elle contient les vibrations d’e´longation
des diffe´rents silanols de surface (Figure 1.15). Les silanols ge´minaux ou isole´s ont une bande
d’absorption bien de´finie a` 3746 cm-1 alors que pour les silanols ponte´s, la bande d’absorption
est tre`s large et son maximum est situe´ a` environ 3550 cm-1 [154–156]. Parmi les silanols ponte´s,
les silanols terminaux se distinguent par l’apparition d’une bande d’absorption a` 3720 cm-1 [156].
En pratique, l’interpre´tation des spectres infrarouge entre 3300 et 3750 cm-1 est tre`s souvent
de´licate a` cause des interactions entre les silanols et les mole´cules d’eau adsorbe´es, ce qui se
traduit par une superposition des absorptions caracte´ristiques. La spectroscopie Raman est aussi
une technique qui peut eˆtre utilise´e afin de caracte´riser les silices amorphes [157–160]. Nous y
aurons tre`s largement recours afin de caracte´riser nos silices me´soporeuses (voir section 2.1.5.3).
L’Analyse ThermoGravime´trique (ATG) et la spectroscopie RMN 29Si du solide permettent
e´galement d’e´valuer quantitativement la quantite´ de groupement silanol [161, 162]. Des me´thodes
chimiques de quantification existent et impliquent des compose´s comme le trichlorure de bore,
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le te´trachlorure de titane, le diazome´thane, LiAlH4 ou diffe´rents organosilanes [163, 164]. Ces
techniques sont en ge´ne´ral limite´es a` une de´tection de 2,5 OH/nm2 du fait des encombrements
ste´riques de ces diffe´rents groupes. Les titrages Karl Fisher [165], acido-basique [166] et la
deute´ration par e´change a` l’eau lourde [167] peuvent eˆtre aussi utilise´s. La concentration en
groupements hydroxyles en surface de la silice varie entre 2 et 8 OH/nm2 [168, 169]. Globalement,
on retrouve une densite´ de groupements hydroxyles plus e´leve´e pour les mate´riaux non poreux
(de 5 a` 8 OH/nm2) que pour les mate´riaux poreux (de 1 a` 3 OH/nm2 [154]). Dans le cas des
mate´riaux me´soporeux, cette valeur de´pend du mode de libe´ration de l’agent structurant et peut
varier selon les traitements thermiques subits par les mate´riaux [154, 161, 170].
1.3.2 Greffage post-synthe`se
Cette technique de fonctionnalisation consiste a` attacher de manie`re covalente la mole´cule
organique a` partir des re´actions entre les groupements silanols des (nano)mate´riaux et des silanes
de type organosilanes SiR(OR’)3, chlorosilanes RnSiCl3-n ou silazanes HnN(SiR3)2-n (Figure 1.16).
Parmi les organosilanes, les compose´s porteurs des groupements e´thoxy et me´thoxy sont les plus
utilise´s en raison de leur grande re´activite´. Les re´actions types dans le cas d’un trie´thoxysilane
peuvent eˆtre de´crites via les e´quations suivantes :
R−Si(OEt)3 + ≡ SiOH −−⇀↽− R−Si(O−Si ≡ )(OEt)2 + EtOH (1.5)
R−Si(O−Si ≡ )(OEt)2 + ≡ SiOH −−⇀↽− R−Si(O−Si ≡ )2(OEt) + EtOH (1.6)
R−Si(O−Si ≡ )2(OEt) + ≡ SiOH −−⇀↽− R−Si(O−Si ≡ )3 + EtOH (1.7)
FIGURE 1.16 : Repre´sentation sche´matique de la fonctionnalisation des groupements silanols par
fonctionnalisation post-synthe`se. Sche´ma inspire´ de [146].
Avec cette me´thode, de nombreux groupements organiques R peuvent eˆtre introduits du
moment que les conditions de greffage n’engendrent pas leur de´gradation ou une alte´ration
de leur re´activite´. Les groupements les plus fre´quemment utilise´s sont des fonctions alkyl
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(CH3, CH2−CH3), amino (-NH), cyano (-CN) et mercapto (-SH) car ils sont commercialement
disponibles. Dans le cas contraire, plusieurs e´tapes sont ne´cessaires et impliquent une premie`re
modification en ge´ne´ral avec des groupements amine´s ou chlore´s, ceux-ci jouant le roˆle de sites
d’ancrage [171]. A partir de cette me´thode, des gels de silice et des mate´riaux me´soporeux ont
e´te´ modifie´s par des groupements amide, imine, dithiocarbamate, des he´te´rocycles, voire meˆme
des dendrime`res [150, 172].
L’avantage de la me´thode post-synthe`se est qu’elle n’alte`re pas la me´sostructure bien qu’une
re´duction de la porosite´ ait souvent lieu. L’un des aspects les plus attractifs de cette de´marche est
qu’il est possible d’introduire deux groupements fonctionnels diffe´rents (en jouant sur l’extraction)
qui peuvent se trouver simultane´ment soit a` la surface externe du mate´riau, soit a` l’inte´rieur des
canaux [173].
Dans ce proce´de´ de fonctionnalisation par greffage, le controˆle de la concentration des
groupements organiques introduits et leur distribution sont lie´s aux nombres de groupements
silanol pre´sents a` la surface de la silice ainsi qu’a` leur accessibilite´. Le taux de fonctionnalisation
de´pend alors de la re´activite´ des pre´curseurs employe´s ainsi que de la limitation diffusionnelle et de
l’encombrement ste´rique du mate´riau. En conse´quence, si les organosilanes sont pre´fe´rentiellement
greffe´s a` l’entre´e des canaux durant les premie`res e´tapes du greffage, la diffusion des autres
groupements fonctionnels a` l’inte´rieur des pores peut eˆtre dans ce cas tre`s fortement perturbe´e.
Il en re´sulte une distribution non-homoge`ne de l’espe`ce organique ainsi qu’un faible taux
d’occupation [15, 131, 174].
D’un point de vue expe´rimental, la me´thode de greffage post-synthe`se implique de travailler
en l’absence comple`te d’eau afin d’e´viter la polyme´risation anarchique de l’organosilane. Ceci
implique un pre´-traitement thermique ainsi qu’une mise en solution du mate´riau dans un
solvant anhydre et sous atmosphe`re inerte. Cette me´thode de fonctionnalisation a fait l’objet de
tre`s nombreuses revues [175–180]. Nous ne la de´taillerons pas plus puisqu’elle n’a e´te´ utilise´e
qu’indirectement dans le cadre de cette the`se (section 3.2). De plus, cette me´thode de greffage
est tre`s peu utilise´e pour la fonctionnalisation des nanoparticules me´soporeuses de silice car les
nombreux se´chages qu’elle implique, induisent une mauvaise re-dispersion des nano-objets, ce
qui n’est pas acceptable pour des applications biome´dicales [181].
1.3.3 Fonctionnalisation in situ par co-condensation
Une me´thode alternative pour synthe´tiser des mate´riaux hybrides est la fonctionnalisation
par co-condensation. Cette approche implique une re´action entre un organosilane SiR(OR’)3 et
un pre´curseur silicique Si(OR’)4 en pre´sence d’agents structurants [182–186]. Le pre´curseur le
plus utilise´ est le te´trae´thoxysilane (R’ = groupement e´thyle). Les groupements organiques sont
ancre´s de manie`re covalente aux murs (Figure 1.17).
Contrairement a` la fonctionnalisation par greffage post-synthe`se, cette me´thode directe
permet l’introduction des groupements organiques pendant la constitution du re´seau silicate´.
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FIGURE 1.17 : Repre´sentation sche´matique de la fonctionnalisation par co-condensation en pre´sence
de tensioactifs. Sche´ma inspire´ de [146].
De plus, elle pre´sente l’avantage de limiter l’obturation des pores, et donc d’assurer a priori
une re´partition plus homoge`ne des fonctions organiques [174]. Ceci est particulie`rement vrai
lorsque le groupement organique rentre en interaction avec le tensioactif [187]. Cette voie permet
aussi de mieux controˆler la quantite´ de groupements introduits par modulation du rapport
organosilane/pre´curseur silicique [188]. Toutefois, la qualite´ de la me´sostructure obtenue de´pend
ge´ne´ralement du taux de fonctionnalisation et on peut de´plorer un ordre moins bien de´fini. En
particulier, une concentration limite en pre´curseurs organosiliciques existe au-dela` de laquelle le
mate´riau peut eˆtre totalement de´sordonne´ [189]. D’autre part, la quantite´ de fonctions introduites
est en ge´ne´ral plus faible qu’attendue a` cause d’une homocondensation parasite. Enfin, le volume
poreux est en ge´ne´ral plus faible que celui obtenu pour les solides obtenus par post-greffage, et
la calcination (permettant l’e´limination de l’agent structurant) est a` proscrire de manie`re a` de
ne pas de´truire la fonctionnalisation.
Dans le cadre de cette the`se, nous avons choisi de fonctionnaliser les nanoparticules en
utilisant cette me´thode car elle permet, a` faible taux de fonctionnalisation, une distribution plus
uniforme des groupements organiques dans les canaux tout en pre´servant la me´sostructure, ce
qui peut permettre (par rapport a` la me´thode post-synthe`se) un taux de chargement du vecteur
plus important et un meilleur controˆle de la libe´ration [14, 15, 131]. Les e´tudes portant sur
la fonctionnalisation des nanoparticules me´soporeuses de silice par co-condensation e´tant tre`s
nombreuses [12, 170, 181, 190–193], nous de´taillerons uniquement les articles les plus pertinents
dans la partie discussion des re´sultats (voir paragraphe 3.1.2).
1.3.4 Fonctionnalisation par des organosilanes bis- et multi-silyle´s :
synthe`se d’organosilicates me´soporeux pe´riodiques (PMOs)
La synthe`se de mate´riaux hybrides organiques-inorganiques par re´action d’hydrolyse et
de condensation de pre´curseurs de type silsesquioxane (R’O)3Si−R−Si(OR’)3 est depuis tre`s
longtemps connue en chimie des sols-gels [194, 195]. En l’absence de tensioactif, cette me´thode
conduit a` la formation de mate´riaux appele´s polysilsesquioxanes. De`s lors qu’un agent structurant
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est ajoute´ au milieu re´actionnel, cela conduit a` des mate´riaux hybrides me´soporeux pe´riodiques
dont les groupements organiques sont, non plus distribue´s a` la surface, mais directement
incorpore´s dans le re´seau tridimensionnel de la silice graˆce a` la formation de deux ou plusieurs
liaisons covalentes au sein du mate´riau (Figure 1.18). Un e´tat de l’art tre`s complet relatif a` la
me´thode de pre´paration de ces mate´riaux a e´te´ publie´ par Hoffmann et al. en 2006 [69].
FIGURE 1.18 : Fonctionnalisation de type PMOS. Sche´ma inspire´ de [146].
Les ae´rogels ou les xe´rogels obtenus pre´sentent des surfaces spe´cifiques tre`s e´leve´es (jusqu’a`
1800 m2/g) et une grande stabilite´ thermique, mais le syste`me poreux est tre`s de´sordonne´ et
la distribution de pores tre`s large [69]. A l’heure actuelle, ces mate´riaux sont extreˆmement
sollicite´s, du fait qu’ils re´unissent a` eux seuls les proprie´te´s d’une charpente inorganique associe´e
a` la re´activite´ chimique des groupements introduits. Leurs applications sont tre`s nombreuses
dans les domaines de la catalyse, de la chromatographie, ou encore de l’e´lectronique. A notre
connaissance, cette me´thode n’a pas e´te´ applique´e a` la fonctionnalisation de nanoparticules
me´soporeuses de silice.
1.4 Greffage de polyme`res a` la surface des MSNs : sta-
bilite´ collo¨ıdale en milieu physiologique
Pour les applications biome´dicales vise´es, l’agglome´ration des nanoparticules en milieu
physiologique est l’un des principaux obstacles qui doit eˆtre surmonte´. En effet, la de´stabilisation
des nanoparticules peut mener a` une accumulation ne´faste de nanoparticules dans les organes
vitaux [196]. Les milieux physiologiques, comme le plasma sanguin, contiennent une grande
quantite´ de sels (Tableau 1.3) et posse`dent une force ionique e´leve´e (I = 0,15 M) ainsi qu’un pH
d’environ 7,4 a` 37 ◦C. Apre`s un bref rappel sur la notion de stabilite´ collo¨ıdale, nous exposons
dans la partie suivante quelques strate´gies visant a` ame´liorer la dispersion des nanoparticules en
milieu physiologique.
TABLEAU 1.3 : Concentrations ioniques du plasma sanguin humain. D’apre`s [197].
Ions Na+ K+ Ca2+ Mg2+ Cl– HCO–3 HPO
–
4 SO
2–
4
Concentration (mM) 142,0 5,0 2,5 1,5 147,8 4,2 1,0 0,5
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1.4.1 Stabilite´ collo¨ıdale : the´orie DLVO
La stabilite´ d’une suspension collo¨ıdale, de´termine´e par la balance entre les forces re´pulsives et
attractives, est de´crite par la the´orie Derjaguin, Landau, Verwey et Overbeek (DLVO) [198, 199].
Graˆce a` un bilan des forces agissant sur les particules, il est possible de de´terminer la hauteur de
la barrie`re e´nerge´tique permettant d’e´viter l’e´tat d’agre´gation. Les interactions collo¨ıdales sont
particulie`rement importantes pour les petites particules car elles peuvent l’emporter sur d’autres
forces exte´rieures telles que la gravite´ et le champ magne´tique. Ainsi, les forces intervenant dans
la the´orie DLVO sont uniquement de deux types : les forces de Van der Waals (attractives), qui
re´sultent des fluctuations dipolaires au niveau mole´culaire et ne de´pendent que de la nature
des mate´riaux en pre´sence, et les forces re´pulsives, qui sont dues a` la pre´sence de charges
e´lectrostatiques en surface.
Si l’on conside`re deux particules sphe´riques identiques de rayon r, dont les surfaces sont
distantes de H et dont la distance centre a` centre R est e´gale a` H + 2r, l’e´nergie poten-
tielle d’attraction de Van der Waals entre ces deux particules est de´termine´e par l’e´quation
suivante [200] :
VA = −A
6
(
2r2
R2 − 4r2 +
2r2
R2
+ ln
R2 − 4r2
R2
)
(1.8)
ou` A est la constante effective de Hamaker. Cette e´nergie potentielle VA est en premie`re
approximation insensible aux conditions physico-chimiques et ne de´pend pas de la concentration
en e´lectrolyte.
L’e´nergie potentielle de re´pulsion des forces re´pulsives, dans les cas limites de potentiel et
charge constants, pour de faibles potentiels de surface et pour des distances d’approche assez
grandes (H≫κ-1), s’e´crit [201] :
VR ≈ 2πǫrψ2d exp(−κH) (1.9)
ou` ǫ est la permittivite´ du milieu, κ-1 la longueur de Debye et ψd le potentiel e´lectrostatique qui
peut eˆtre assimile´ au potentiel zeˆta. Au regard de l’e´q. (1.9), l’e´nergie potentielle de re´pulsion
de´pend du pH a` travers ψd et de la force ionique a` travers la longueur de Debye κ
−1. Selon la
the´orie DLVO, l’e´nergie totale du syste`me VT est la somme des e´nergies potentielles des forces
attractives, VA et re´pulsives, VR :
VT = VA + VR (1.10)
En repre´sentant cette e´nergie totale en fonction de la distance interparticulaire H, on ob-
tient le profil d’e´nergie potentielle repre´sente´ sur la Figure 1.19. Islam et al. ont de´crit le
comportement de la suspension en fonction de la distance moyenne entre les particules. Dans
la zone A (H > 100 nm), les particules sont disperse´es et n’interagissent pas entre elles. En
zone B (H ∼ 60 nm), les particules se rapprochent et un minimum secondaire apparaˆıt a` cause
d’une tre`s le´ge`re domination des forces de Van der Waals. Lorsque les particules sont en zone
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C (H ∼ 20 nm), les forces re´pulsives dominent et une barrie`re de potentiel existe. En zone D,
les particules sont fortement agre´ge´es et de manie`re irre´versible. Pour finir, quand H < 1 nm,
l’e´nergie potentielle tend vers l’infini car les forces de Van der Waals deviennent re´pulsives.
ENERGIE 
POTENTIELLE
MAXIMUM 
PRIMAIRE
MINIMUM 
PRIMAIRE
MINIMUM 
SECONDAIRE Décroissance du 
potentiel lors de 
l’ajout de sel
(a) (b)
FIGURE 1.19 : Diagramme d’e´nergie potentielle en fonction de la distance interparticulaire (a) et
e´volution du diagramme d’e´nergie potentielle lors de l’ajout de sel (b). Re´fe´rence : [202, 203].
La hauteur de la barrie`re d’e´nergie potentielle totale est un parame`tre important dans
l’e´tude de la stabilite´ des suspensions collo¨ıdales. En effet, si l’e´nergie cine´tique des particules
est supe´rieure a` cette barrie`re de potentiel, alors les particules seront irre´versiblement agre´ge´es.
La hauteur de cette barrie`re de´pend principalement de la concentration et de la charge de
l’e´lectrolyte (via la distance de Debye κ−1), du potentiel zeˆta ζ (donc du pH) et de la nature du
solvant (via la constante de Hamaker A).
Une diminution de la contribution re´pulsive et/ou une diminution du potentiel de surface
peut eˆtre provoque´e par une augmentation de la force ionique de l’e´lectrolyte et/ou par une
diminution du potentiel de surface des particules (avec le pH) et va entraˆıner une de´stabilisation
de la suspension particulaire comme l’illustre la Figure 1.19 (profils a a` e). A faible force ionique,
la re´pulsion pre´domine et le minimum primaire n’est pas accessible ; la suspension est stable
(profil a). Au fur et a` mesure que la force ionique augmente et/ou que le potentiel de surface des
particules diminue, la barrie`re d’e´nergie potentielle diminue jusqu’au moment ou` les particules
peuvent la passer et ✭✭ tomber ✮✮ dans le minimum primaire ; la suspension est instable (profil e).
La concentration en sel a` partir de laquelle la barrie`re d’e´nergie potentielle devient nulle
correspond a` la Concentration Critique de Coagulation (ccc) et est de´finie selon la the´orie DLVO
par l’e´quation suivante [204] :
ccc = 3, 9× 10−39 γ
4
A2z6
(1.11)
ou` γ = tanh(zeψd/4kBT ) avec e la charge e´lectrique (1,6×10-19 C), kBT l’e´nergie thermique
(4,11×10-21 J a` 298 K), A la constante de Hamaker (A = 0,83×10-20 J pour la silice dans l’eau)
et z la valence de l’ion (z = 1 pour un ion monovalent).
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Pour une suspension de nanoparticules de silice de 12 nm de diame`tre dont le potentiel
zeˆta est de ζ = -30 mV a` pH = 9,8, de´stabilise´e par une solution de chlorure de sodium, la ccc
calcule´e par l’e´q. (1.11) est e´gale a` 0,34 mol.L-1 [204]. Toutefois, la the´orie DLVO ne s’applique
que dans le cas de syste`mes dilue´s et la valeur calcule´e par cette expression est sure´value´e pour
des suspensions concentre´es de silice.
Pour une suspension de nanoparticules de silice de taille comprise entre 5 et 25 nm de
concentration donne´e a` pH = 9, Iler [205] propose l’expression suivante :
ccc = 0, 26− 0, 005[SiO2]− 0, 0012(T − 40) (1.12)
ou` ccc est exprime´e en mol.L-1, [SiO2] la concentration en silice en g.L
-1 et T la tempe´rature
en ◦C. Ainsi, a` 25 ◦C, une suspension contenant 1% en masse de nanoparticules de silice dense
commence a` s’agre´ger pour une concentration en chlorure de sodium de 0,227 mol.L-1, tandis
qu’une suspension a` 3% en masse de silice commence a` s’agre´ger a` partir d’une concentration
en chlorure de sodium de 0,123 mol.L-1, soit une concentration en sels proche du milieu
physiologique (0,15 M).
1.4.2 Origines des charges de surface des nanoparticules de silice
En solution aqueuse, les groupements silanols de surface des nanoparticules de silice s’ionisent
selon les e´quilibres suivants [206] :
≡Si−OH+2 −−⇀↽− ≡Si−OH+H+ pKa1 = −2 (1.13)
≡Si−OH −−⇀↽− ≡Si−O− +H+ pKa2 ∼ 7 (1.14)
En fonction du pH, l’e´tat de protonation des groupements hydroxyles, et par conse´quent,
la charge e´lectrique de surface σ0 (C/m
2), de´finie par l’e´quation suivante (e´q. 1.15) est
diffe´rente :
σ0 =
F
S
(
[≡Si−OH+2 ] + [≡Si−OH+2 A−]−[≡Si−O−]−[≡Si−O−C+]
)
(1.15)
ou` S est l’aire des nanoparticules (m2.L-1), F la constante de Faraday (96500 C.mol-1). Les
termes encadre´s repre´sentent la concentration en site charge´s avec A- celle des anions en solution
et C+ celle des cations en solution [200]. Au regard de l’e´q. ( 1.15), la charge e´lectrique s’annule
pour une valeur de pH appele´e Point de Charge Nulle (PCN). Elle est de´finie par la
relation suivante :
PCN =
1
2
(pKa1 + pKa2) (1.16)
Cette grandeur est diffe´rente du Point IsoElectrique (PIE) qui correspond au pH pour lequel
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les charges de surface se compensent. D’apre`s la litte´rature, le point isoe´lectrique de la silice est
aux alentours de pH = 2. Il de´pend de la nature de l’e´lectrolyte et du type de silice (amorphe
ou quartz) [59, 60].
En solution ionique, la surface des nanoparticules de silice pre´sente une couche d’eau (couche
compacte de Stern) dans laquelle les ions H+ ou OH– peuvent diffuser afin de protoner ou
de´protoner les silanols de surface, cre´ant ainsi le potentiel de surface. Sur la Figure 1.20, nous
avons conside´re´ que les silanols e´taient tous de´protone´s (pH > pKa2), et que par conse´quent, la
surface de la particule e´tait charge´e ne´gativement (forme SiO−).
FIGURE 1.20 : Repre´sentation sche´matique de l’adsorption de l’eau en surface de la particule
(charge´e ne´gativement), de la double couche e´lectronique entourant la particule ainsi que de la variation
du potentiel e´lectrique et de la concentration ionique en fonction de la distance a` l’interface d. ψ0
repre´sente le potentiel de surface, ψd le potentiel e´lectrostatique au niveau du plan externe de Helmoltz
(OHP), ζ le potentiel e´lectrocine´tique, κ-1 la longueur re´ciproque de Debye, C+ et A- les concentrations
respectives en cations et en anions de la solution, Cs la concentration totale en e´lectrolyte dans la
solution. D’apre`s la re´fe´rence [207].
Ces charges de surface vont eˆtre e´crante´es par des ions hydrate´s de charge oppose´e. On
dit qu’ils sont spe´cifiquement adsorbe´s en formant des ✭✭ complexes ✮✮ avec les sites de surface
assimilables a` des paires d’ions, mais sans qu’aucun type de liaison ne soit de´fini. Meˆme s’ils
sont difficilement localisables, ces ions sont suppose´s re´sider sur un plan moyen appele´ plan
interne de Helmotz (IHP) (voir Figure 1.20). Ils constituent la premie`re couche incluse dans la
couche compacte de Stern. La deuxie`me partie de la couche de Stern et une couche de diffusion
qui est incluse dans la couche de Stern jusqu’au plan de cisaillement nomme´ plan externe de
Helmotz (OHP). A partir de l’OHP, la couche ionique diffuse commence jusqu’a` ce que le
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potentiel s’annule. Ge´ne´ralement, on assimile l’e´paisseur de la couche diffuse a` une longueur
appele´e ✭✭ longueur de Debye-Hu¨ckel ✮✮ ou κ-1. Celle-ci est de´finie comme la distance a` laquelle
le potentiel ψ de´croˆıt de ψd/2,718, ψd e´tant le potentiel e´lectrique au niveau de l’OHP. Cette
longueur s’exprime par :
κ−1 =
(
ǫRT
2000F 2I
) 1
2
(1.17)
ou` F est la constante de Faraday (C/mol), R la constante de gaz parfaits (J/mol.K), T la
tempe´rature absolue (K), ǫ la permittivite´ du milieu (F/m) et I la force ionique de´finie par
I = 1
2
∑
Ciz
2
i , avec zi la charge de l’espe`ce i et Ci sa concentration. Lorsque la concentration en
sels augmente donc lorsque la force ionique du milieu augmente, κ-1 diminue ce qui se traduit
par une compression de la double couche de Stern et une diminution de l’e´paisseur de la couche
diffuse.
Le plan externe de Helmotz (OHP) (voir Figure 1.20) est le plan externe glissant a` la limite
de la seconde couche. C’est a` ce niveau que des ions de la solution vont venir e´cranter les ions de
charge oppose´e spe´cifiquement adsorbe´s et situe´s au niveau de l’IHP. Lorsque la particule bouge
dans le milieu, la structure des deux couches de Stern reste stable. C’est au niveau du plan de
cisaillement que les particules interagissent entre elles et c’est a` ce niveau que l’on mesure le
potentiel zeˆta. Le potentiel zeˆta ne peut eˆtre mesure´ directement, mais doit eˆtre de´termine´ a`
partir de grandeurs e´lectrocine´tiques telles que la mobilite´ e´lectrophore´tique via l’utilisation de
mode`les approprie´s (Henry, Hu¨ckel, Smoluchowski,. . .). Les me´thodes de mesure et les mode`les
utilise´s dans cette the`se sont de´veloppe´s en Annexe C.
Selon la the´orie DLVO, une suspension aqueuse de silice est instable entre pH = 2 (point de
charge nulle) et pH = 8 (lorsqu’une concentration de charges ioniques se de´veloppe a` la surface
des particules pour entraˆıner une re´pulsion mutuelle dont la porte´e est assez importante). Il
apparaˆıt cependant que les suspensions de silice sont plus stables que ne le pre´voit la the´orie
DLVO. En effet, lorsque le point de charge nulle est atteint, certaines suspensions de silice
re´sistent a` l’agre´gation. Ce comportement est attribue´ a` des forces re´pulsives dites d’hydratation,
qui sont dues aux mole´cules d’eau dont la structure au voisinage de la silice est modifie´e du fait
des interactions avec les silanols de surface [208].
Au pH physiologique (pH = 7,4), les suspensions de silice sont donc instables, et ceci
est d’autant plus vrai lorsque la force ionique du milieu est e´leve´e (I = 0,15 M). Pour les
applications biome´dicales vise´es, il est primordial que les nanoparticules me´soporeuses de silice
demeurent individualise´es dans le temps en milieu biologique (voir paragraphe 1.5.1.3). Il faut
donc minimiser les forces de van der Waals. Pour atteindre cet objectif, deux solutions peuvent
eˆtre mises en œuvre de manie`re individuelle ou conjointe : induire de la re´pulsion e´lectrostatique
ou induire de la re´pulsion ste´rique. Il s’agit de greffer a` la surface des nanoparticules des agents
capables de donner naissance aux forces qui vont cre´er les re´pulsions recherche´es.
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1.4.3 Stabilisation par voie e´lectrostatique
Afin d’augmenter l’e´paisseur de la double couche ionique mais aussi d’e´lever le potentiel
e´lectrique qui lui est associe´, divers groupements fonctionnels peuvent eˆtre greffe´s a` la surface
des nanoparticules de silice. Parmi eux, les organosilanes a` fonction amine et ceux a` fonction
carboxylique sont incontestablement les plus usite´s [18, 209–211]. Par exemple, Bagwe et al.
en 2006 ont fonctionnalise´ successivement la surface de nanoparticules de silice dense avec le
3-aminopropyltrime´thoxysilane (APTMS) puis avec le 3-trihydroxysilylpropylme´thylphosphonate
(THPMP) [209]. Au pH physiologique, les groupements amines ionise´s dont le pka vaut 9,0
interagissent avec les groupements phosphonates de´protone´s de pka 2,0. En conse´quence, les
particules sont tre`s bien disperse´es en solution aqueuse a` pH 7,4 mais aucune donne´e en Diffusion
Dynamique de la Lumie`re (DDL) n’est pre´sente´e en milieu physiologique. De la meˆme fac¸on,
Lu et al. ont adapte´ cette fonctionnalisation aux nanoparticules me´soporeuses de silice [18] mais
encore une fois, aucune donne´e DDL n’est disponible en milieu physiologique.
1.4.4 Stabilisation par voie ste´rique
La stabilisation par voie ste´rique a deux objectifs : d’une part, elle peut permettre par
encombrement ste´rique la stabilisation des nanoparticules en milieu physiologique [212, 213], et
d’autre part, elle peut augmenter le temps de circulation dans le sang des nanoparticules en
e´vitant l’adsorption des prote´ines plasmatiques (opsonines) a` leur surface et ainsi retarder leur
e´limination par le syste`me re´ticulo-endothe´lial (RES) [214–217]. Plus de de´tails seront donne´s
dans le paragraphe 1.5.1.3.
La stabilisation par voie ste´rique se fait ge´ne´ralement par greffage en surface des nanopar-
ticules d’un polyme`re neutre hydrophile comme le PolyE´thyle`ne Glycol (PEG) [218, 219], le
dextran [220] ou divers copolyme`res [221]. Le PEG, dont la formule ge´ne´rale est indique´e sur la
Figure 1.21, est le plus couramment utilise´ car il est biocompatible, soluble en milieu aqueux,
non toxique, faiblement immunoge`ne et approuve´ pour eˆtre injecte´ a` l’homme par la Food and
Drug Administration (FDA).
HO
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FIGURE 1.21 : Formule du polye´thyle`ne glycol (PEG) simple comportant deux fonctions hydroxyles
en bout de chaˆınes. C’est un polyme`re compose´ d’un nombre donne´ de monome`res d’e´thyle`nes glycols.
Les PEGs employe´s pour l’e´laboration de conjugue´s biologiquement actifs posse`dent une
masse molaire entre 1 et 20 kDa et peuvent posse´der en bout de chaˆıne des groupements
fonctionnels divers et varie´s [218]. Le greffage de PEG en surface des nanoparticules favorise
aussi l’accumulation passive dans les tumeurs graˆce a` l’effet EPR (voir paragraphe 1.5.1.3),
permettant une meilleure efficacite´ the´rapeutique de substances me´dicamenteuses dans les
nanoparticules et augmente la demi-vie plasmatique des nanoparticules [222].
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Au regard de la litte´rature, l’influence du greffage de PEG (taux, longueur de chaˆıne, taille
des particules) sur la stabilite´ collo¨ıdale des MSNs en milieu physiologique a tre`s peu e´te´
e´tudie´e [16]. Dans la majorite´ des cas, les e´tudes ne montrent que la taille DDL sur quelques
minutes, ce qui n’est absolument pas convaincant. Par contre, l’influence de la pre´sence de PEG
en surface des MSNs sur leur biode´gradabilite´ [223, 224] et leur e´limination par le syste`me
re´ticuloendothe´lial [225] a e´te´ e´tudie´e. Il apparaˆıt que le greffage de PEG ame´liore la bio-stabilite´
structurale des MSNs, mais aussi e´vite leur e´limination si un PEG de masse molaire supe´rieure
a` 10 kD est utilise´ [223, 224].
1.4.5 Stabilisation par voie e´lectro-ste´rique
Une autre voie consiste a` utiliser des polyme`res re´ticule´s et charge´s comme la PolyEthyle`neI-
mine (PEI). Le greffage de PEI en surface des MSNs a e´te´ e´tudie´ ces dernie`res anne´es car la PEI
peut jouer le roˆle de dispersant cationique et d’agent de transfection [226–229]. Dernie`rement,
Xia et al. ont de´montre´ que l’internalisation des MSNs e´tait facilite´e par le greffage de PEI [230].
Clemens et al. ont aussi sugge´re´ que le greffage de PEI en surface des MSNs permettait le
relargage pre´fe´rentiel d’anticance´reux hydrophobes ou de mole´cules mode`les [231]. La PEI
peut eˆtre aussi utilise´e afin d’augmenter la dispersion des nanovecteurs. En effet, elle posse`de
de nombreux sites amines (primaires, secondaires et tertiaires) susceptibles de se protoner,
conduisant ainsi a` de nombreuses charges positives au pH physiologique.
H2N
N
NH2
N
H
N
N
H
NH2
N
N
H2N NH2
H
N
NH2
n
FIGURE 1.22 : Formule de la polye´thyle`nemine (PEI) branche´e. Ce polyme`re de haute densite´ de
charges comporte des amines primaires, secondaires et tertiaires.
1.5 Vectorisation du cisplatine
L’utilisation de nano-objets pour la vectorisation de principes actifs est une me´thode
alternative aux traitements de chimiothe´rapie car elle permet de re´duire les effets secondaires
en ciblant plus spe´cifiquement les cellules cance´reuses et permet d’e´viter dans certains cas, les
phe´nome`nes de re´sistance de´veloppe´s par les cellules tumorales vis-a`-vis des agents anticance´reux.
Par rapport aux the´rapies cible´es (anticorps monoclonaux), la vectorisation permet d’augmenter
conside´rablement l’efficacite´, la spe´cificite´ et la se´curite´ biologique des principes actifs, en
favorisant leur accumulation au niveau des tissus tumoraux.
Le concept meˆme de la vectorisation des principes actifs est ne´ dans un laboratoire de l’Uni-
versite´ d’Harvard, il y a maintenant une cinquantaine d’anne´es. Judah Folkman, en provoquant
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l’endormissement d’un lapin apre`s avoir fait circuler son sang a` travers un tube pre´alablement
expose´ a` un anesthe´siant, constata que le tube pouvait jouer le roˆle de ✭✭ re´servoir ✮✮ qui peut
permettre de libe´rer progressivement la mole´cule. A partir de cette ide´e, diffe´rents vecteurs
macroscopiques ont e´te´ de´veloppe´s. On peut citer le Vaginal Ring R©, contenant un contraceptif
de´pose´ dans le col de l’ute´rus, ou l’Ocusert R©, contenant la pilocarpine contre le glaucome de´pose´
sur la re´tine [232].
1.5.1 Ge´ne´ralite´s sur la vectorisation
1.5.1.1 Les diffe´rents syste`mes de vectorisation existants
Depuis la fin des anne´es quatre-vingt-dix, plusieurs vecteurs ont e´te´ de´veloppe´es afin d’encap-
suler des principes actifs. Ces vecteurs peuvent eˆtre des nanoparticules polyme´riques, des micelles
polyme´riques, des dendrime`res, des liposomes ou des nanotubes de carbone (Tableau 1.4).
TABLEAU 1.4 : Vecteurs existants utilise´s pour la de´livrance me´dicamenteuse.
Syste`me Structure Caracte´ristiques Exemples Re´fe´rences
Nanoparticule 
polymérique
10 nm – 1 µm
Les anticance´reux
sont conjuge´s a` la
chaˆıne late´rale
line´aire par une
liaison clivable
Hydrophile ou hydrophobe
Modification de surface (PEG)
Biode´gradable
non-toxique
Albumine-Taxol
PGA-Taxol
HPDMA-DOX
[233]
[234]
[235]
Micelle 
polymérique
100 – 300 nm
Copolyme`res
se´quence´s
amphiphiles formant
un coeur hydrophobe
une surface
hydrophile
Soluble dans l’eau
Ide´al pour les anticance´reux
insolubles dans l’eau
Biocompatible
Biode´gradable
Fonctionnalisation possible
PEG-PGA-CDDP
PEG-pluronic-DOX
[236]
[237]
Dendrimère
< 15 nm
Construction
polyme´rique
synthe´tique fortement
branche´e
Biodistribution et pK ajustable
Homoge´ne´ite´ structurale et
chimique
Controˆle de la de´gradation
Fonctionnalisation facile
Densite´ de ligand importante
PAMAM-platinate [238]
Liposome
80 nm – 1 µm
Ve´sicule sphe´rique
ferme´e entoure´e d’une
ou plusieurs
membranes
phospholipidiques
Amphiphile
Modification facile
Biocompatible
Lipoplatine
TM
DoxilR©
AbraxaneR©
AmbisomeR©
[239]
[240]
[241]
[242]
Nanotube de 
carbone
100 nm – qques mm
Feuille de graphe`ne
enroule´e sur
elle-meˆme
Soluble dans l’eau
Biocompatible apre`s modification
Multifonctionnel
CNT-MTX [243]
Abre´viations : PGA, poly-L-glutamique ; HPDMA, N-(2-hydroxypropyle)-methacrylamide ; DOX, doxo-
rubicine ; CNT, nanotube de carbone ; MTX, me´thotrexate ; PAMAM, poly(amidoamine). D’apre`s [4,
244, 245].
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La taille de ces vecteurs est extreˆmement variable et est comprise entre quelques nanome`tres
et quelques microme`tres. Certains sont de´ja` commercialise´s, d’autres sont en phase d’essais
pre´cliniques ou cliniques, ou encore en phase d’expe´rimentation dans les laboratoires. Parmi
ceux de´ja` utilise´s en clinique, on peut citer les liposomes encapsulant de l’amphote´ricine B
(Ambisome R©), de la doxorubicine (Doxil R©) ou du paclitaxel (Abraxane R©).
1.5.1.2 Les principes du ciblage tumoral
Le cancer correspond a` la multiplication anarchique de certaines cellules de l’organisme qui
e´chappent aux me´canismes normaux de la diffe´renciation et de la re´gulation de leur prolife´ra-
tion. Contrairement aux vaisseaux normaux, les re´seaux vasculaires associe´s aux tumeurs sont
structurellement et fonctionnellement anormaux. Ils pre´sentent des diffe´rences architecturales,
histologiques et he´modynamiques [246]. Ces anomalies anatomiques et physiopathologiques sont
caracte´rise´es par une perme´abilite´ vasculaire accrue et une maigre clairance lymphatique pouvant
engendrer une augmentation de la re´tention des compose´s plasmatiques, de macromole´cules ou
de nanoparticules au sein des tissus tumoraux [247, 248]. L’ensemble de ces proprie´te´s vascu-
laires permettant l’extravasation et l’accumulation dans les tumeurs est appele´ l’effet Enhanced
Permeability and Retention (EPR). Il est mis a` profit pour permettre une accumulation se´lective
des principes actifs via des nano-objets au sein des tumeurs solides. Cet effet est repre´sente´ sur
la Figure 1.23(b) et est appele´ ciblage passif.
ANTICANCÉREUX LIBRE CIBLAGE PASSIF CIBLAGE ACTIF LIBÉRATION DÉCLENCHÉE
(a) (c)(b) (d)
FIGURE 1.23 : Strate´gies de ciblage tumoral les plus usuelles et les plus adapte´es aux applications
cliniques. D’apre`s [3].
Alors que les jonctions endothe´liales sont espace´es de 5 a` 10 nm dans le cas des tissus sains (les
anticance´reux passent cette barrie`re) [249], cet espace peut varier entre 100 nm et 1 µm dans le
cas des tissus tumoraux [250–252]. Cette piste permet l’extravasation des nano-objets contenant
la mole´cule d’inte´reˆt pharmaceutique. En 1986, Mastumura et al. ont de´montre´ qu’il est possible,
en un a` deux jours, d’obtenir des concentrations en principe actif, 10 a` 50 fois supe´rieures
a` celles obtenues dans les tissus sains [252]. L’effet EPR de´pend principalement du degre´ de
vascularisation, de la taille et du stade d’e´volution de la tumeur [248]. Une meilleure extravasation
est observe´e pour les tumeurs de petite taille, probablement a` cause d’une densite´ de vaisseaux
supe´rieure par rapport aux tumeurs de grande taille pre´sentant une re´gion avasculaire [253].
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En plus du ciblage passif des tissus tumoraux, l’interaction des vecteurs avec les cellules
tumorales peut eˆtre ame´liore´e par greffage d’un motif de ciblage sur le vecteur, qui permettra la
reconnaissance des re´cepteurs membranaires au niveau du tissu cible (Figure 1.23(c)). On parle
alors de ciblage actif. Les re´cepteurs membranaires sont spe´cifiquement sur-exprime´s dans le
cas des cellules tumorales car ils sont associe´s a` la croissance tre`s active des tumeurs. Parmi
ceux-ci, on trouve le re´cepteur aux facteurs de croissance de type 2 (HER-2), le re´cepteur a` la
transferrine ou encore le re´cepteur au peptide vasoactif intestinal (VIP-R) [254, 255]. En adoptant
cette strate´gie, l’activite´ anti-tumorale est ame´liore´e par rapport au ciblage passif [256–258].
Cette diffe´rence d’activite´ des nano-objets n’est pas due a` une plus grande accumulation des
nanoparticules au niveau des tissus tumoraux mais a` une augmentation de l’internalisation
cellulaire a` cause de l’endocytose des re´cepteurs sur-exprime´s par les puits de clathrine, comme
les re´cepteurs a` la transferrine ou au folate [256–258]. Par exemple, Oyewumi et al. montrent
que des nanoparticules de Gadolinium de 100 nm de diame`tre fonctionnalise´es par l’acide folique,
pre´sentaient une accumulation tumorale similaire a` celle des nanoparticules non fonctionnalise´es
mais une internalisation 20 fois supe´rieure [258].
Les vecteurs sans mole´cule de ciblage semblent dans certains cas les plus avantageux. En effet,
dans le cas des tumeurs solides, la diffusion des vecteurs est limite´e par l’exigu¨ıte´ des jonctions
cellulaires, ce qui implique que les vecteurs restent en surface de la tumeur. Pour une meilleure
diffusion dans tout le volume tumoral, il est pre´fe´rable que la libe´ration de l’anticance´reux se
fasse autour de la tumeur. Si les vecteurs sont trop rapidement internalise´s (cas du ciblage
actif), seule la surface de la tumeur est cible´e. Dans le cas des tumeurs solides, il est donc plus
avantageux d’utiliser le ciblage passif.
Pour finir, les nano-structures sensibles aux stimuli peuvent eˆtre injecte´es par voie syste´-
mique puis active´e au niveau de la tumeur par les ultra-sons [259], un laser [260] ou un champ
magne´tique [261] (Figure 1.23(d)). On parle alors de libe´ration de´clenche´e. La diminution
intrinse`que du pH au niveau du milieu extracellulaire des tissus tumoraux et dans le cyto-
plasme cellulaire peut eˆtre aussi mise a` profit afin de mettre au point des vecteurs dont la
libe´ration de l’anticance´reux de´pend du pH. Ceci permet d’e´viter une libe´ration pre´mature´e de
l’anticance´reux [262–265].
1.5.1.3 L’influence des proprie´te´s physico-chimiques des nano-objets sur leur de-
venir en milieu biologique
Les nano-objets doivent pre´senter des caracte´ristiques physico-chimiques spe´cifiques afin
qu’ils puissent s’accumuler de manie`re efficace au niveau des tissus tumoraux en de´jouant les
me´canismes de de´fense de l’organisme, eˆtre internalise´s et libe´rer ensuite la mole´cule active. Ces
caracte´ristiques sont la taille, les proprie´te´s de surface et la forme [266].
Tout d’abord, la taille des nano-objets doit eˆtre controˆle´e de manie`re a` ce qu’ils puissent
pe´ne´trer dans les pores de l’endothe´lium des vaisseaux tumoraux, qui peuvent eˆtre compris
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entre 100 nm et 1 µm [250–252]. D’autre part, ces nano-objets doivent posse´der une taille
supe´rieure a` celle des jonctions endothe´liales des tissus sains, qui est comprise entre 5 et 10 nm,
de manie`re a` ne pas y pe´ne´trer [249]. Afin d’e´viter d’eˆtre filtre´s par les reins et ainsi e´chapper au
Syste`me Re´ticulo-Endothe´lial (SRE) appele´ aussi Syste`me Phagocytaire Mononucle´e´ (SPM), les
nano-objets doivent avoir une taille supe´rieure a` 60 nm [267, 268]. En effet, les reins posse`dent
un endothe´lium feneˆtre´ dont les jonctions sont de l’ordre de 40 a` 60 nm. Les nano-objets doivent
donc avoir une taille supe´rieure a` 60 nm pour ressortir des reins. Enfin, les nano-objets doivent
avoir une taille infe´rieure a` celle des capillaires sinuso¨ıdes ou feneˆtre´s pre´sents respectivement
dans la rate ou dans le foie (cellules de Kupffer), i.e. entre 150 et 200 nm, afin de ne pas s’y
accumuler [269]. Ainsi, la taille optimale des nano-objets pour une accumulation passive efficace
se situe entre 60 et 150 nm.
L’internalisation cellulaire des nano-objets de´pend e´galement de leur taille. La taille
des nano-objets doit en effet, eˆtre de l’ordre de la centaine de nanome`tres pour permettre
l’internalisation par les principales voies d’endocytose (macropinocytose, clathrine, pinocy-
tose. . . ). De nombreuses e´tudes confirment que ce facteur est important pour l’efficacite´ de
l’endocytose [266]. Des particules de 1 µm pe´ne`trent peu dans les cellules, et ce, probablement
par un me´canisme de phagocytose [82]. L’efficacite´ de l’endocytose de´pend de la taille mais
aussi de la nature intrinse`que du nano-objet et, a priori, aucune re`gle ge´ne´rale ne peut eˆtre
avance´e. En effet, parmi des nanoparticules d’or d’un diame`tre compris entre 10 et 100 nm,
les nanoparticules de 50 nm sont les mieux internalise´es [270]. A contrario, des nanoparti-
cules de polystyre`ne de 100 nm sont endocyte´es en plus grande quantite´ que celles de 50 nm [271].
Les proprie´te´s de surface sont aussi de´terminantes pour le devenir des nano-objets dans
le flux sanguin. En effet, les nano-objets charge´s positivement, ne´gativement ou hydrophobes
sont rapidement capte´s par le SRE (via des interactions non spe´cifiques avec les opsonines) puis
stocke´s dans le foie, la rate et les ganglions lymphatiques, en vue d’une e´limination ulte´rieure [244].
Par ailleurs, comme nous l’e´voquions pre´ce´demment, une charge de surface e´leve´e ne garantit
pas la stabilite´ collo¨ıdale des nano-objets en milieu physiologique, condition sine qua non a`
l’accumulation des vecteurs dans les tumeurs par effet EPR. Pour ces deux raisons, diffe´rents
polyme`res sont couramment adsorbe´s ou greffe´s de manie`re covalente en surface des nano-objets.
Parmi ces polyme`res, on peut citer le PolyE´thyleneGlycol (PEG), divers polysaccharides comme
les dextrans, le chitosan, les he´parines ou encore divers copolyme`res comme les copolyme`res
pluronic [221, 272]. Apre`s le greffage de ces polyme`res, les opsonines s’associent beaucoup
plus difficilement aux nano-objets, ce qui permet d’e´viter l’e´limination des vecteurs par les
macrophages et contribue ainsi a` augmenter leur demi-vie plasmatique. Par exemple, Hong et al.
ont montre´ que des liposomes PEGyle´es (6% mol.) et charge´s en doxorubicine ont une demi-vie
plasmatique plus importante, ce qui permet d’augmenter de 50% la quantite´ d’anticance´reux
accumule´e dans les tissus tumoraux par rapport aux liposomes non PEGyle´es [273]. En revanche,
certaines e´tudes tendent a` montrer que la PEGylation limite l’internalisation des nano-objets,
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induisant une efficacite´ mode´re´e surtout lorsque les tumeurs de´veloppent des phe´nome`nes de
re´sistance vis-a`-vis de l’anticance´reux [274, 275].
Enfin, la charge de surface des nano-objets influence leur internalisation. Par exemple,
Slowing et al. ont montre´ que des nanoparticules de silice charge´es positivement sont plus
facilement endocyte´es que celles qui pre´sentent des charges ne´gatives, et ce, probablement a`
cause de l’interaction avec la membrane cellulaire charge´e ne´gativement [276].
Pour finir, la forme des nanoparticules semble eˆtre un facteur clef pour l’internalisation
des nano-objets. En effet, Chithrani et al. montrent que des nanoparticules d’or de 14 nm
sont plus endocyte´es que les meˆmes nanoparticules ovo¨ıdales de 14 nm de largeur et 74 nm
de longueur [277]. De manie`re contradictoire, Trewyn et al. montrent que plus de cellules
internalisent des nanoparticules me´soporeuses allonge´es que des MSNs sphe´riques [278]. Les
MSNs sphe´riques sont en revanche endocyte´es plus rapidement que les MSNs allonge´es [278].
1.5.1.4 Les diffe´rentes ge´ne´rations de vecteurs
Les conside´rations physico-chimiques des nano-objets cite´es pre´ce´demment, qui prennent en
compte les obstacles qui doivent eˆtre surmonte´s in vivo, conduisent a` de´finir quatre ge´ne´rations
de vecteurs, comme le montre la Figure 1.24.
FIGURE 1.24 : Repre´sentation sche´matique des quatre ge´ne´rations de vecteurs.
La premie`re ge´ne´ration de vecteurs correspond a` l’encapsulation de principes actifs au
sein de nano-objets mais qui ne pre´sentent aucune proprie´te´ de furtivite´ et de ciblage. Cette
premie`re ge´ne´ration permet de ralentir l’e´limination des principes actifs par la voie re´nale mais
son utilisation reste limite´e car ces nano-objets s’accumulent rapidement dans le foie et la
rate apre`s leur prise en charge par les macrophages. Afin de limiter cette capture, la surface
des nano-objets est modifie´e par des agents de furtivite´, limitant la fixation des opsonines
et leur e´limination par les cellules du syste`me immunitaire. Les nano-objets ainsi obtenus
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sont dits de deuxie`me ge´ne´ration et peuvent s’accumuler dans les tissus tumoraux par effet
EPR. L’e´tape suivante est l’introduction de marqueurs de ciblage, comme des anticorps, des
peptides, des oligonucle´otides, des saccharides ou des folates et permet d’augmenter l’efficacite´
anti-tumorale des nano-objets charge´s par une augmentation de leur internalisation cellulaire.
Ces vecteurs sont dits de troisie`me ge´ne´ration. La dernie`re ge´ne´ration de vecteurs correspond
a` des vecteurs dits ✭✭ intelligents ✮✮, qui peuvent ame´liorer le ciblage et l’efficacite´ anti-tumorale en
limitant la libe´ration pre´mature´e de l’anticance´reux dans le flux sanguin. Ce sont les vecteurs de
quatrie`me ge´ne´ration. Ils exploitent deux proprie´te´s caracte´ristiques des tumeurs : le pH et
la sur-expression des prote´inases extracellulaires. En effet, le pH extracellulaire des tumeurs est
souvent plus acide (pH = 6,5) que le pH du sang (pH = 7,4) [263] et la production d’enzymes
ne´cessaires a` la croissance de la tumeur est souvent tre`s e´leve´e [279]. Par introduction de fonctions
sensibles au pH (hydrazone, ace´tal, orthoester. . . [263, 264]) ou clivables par des enzymes du
milieu extracellulaire [124], la libe´ration a lieu de manie`re pre´fe´rentielle au niveau des tissus
tumoraux. De surcroˆıt, l’addition d’agents d’imagerie comme des sondes fluorescentes, des agents
de contraste ou des e´le´ments radioactifs, permet de suivre en temps re´el les nano-objets dans
l’organisme et ouvre la voie a` la the´ranostique [280].
Tous les nano-objets que nous avons pre´sente´s pre´ce´demment sont principalement organiques.
Cependant, ces syste`mes souffrent d’inconve´nients majeurs comme d’une stabilite´ thermique
et chimique insuffisante, ou encore d’une de´gradation trop rapide dans l’organisme [11]. C’est
pourquoi, de plus en plus d’e´tudes portent sur l’utilisation de nanoparticules inorganiques
pour la the´rapie, le diagnostique ou l’imagerie. Par rapport a` leurs analogues organiques, elles
posse`dent une stabilite´ me´canique, thermique et chimique supe´rieure, une biocompatibilite´ plus
e´leve´e ainsi qu’une plus grande re´sistance aux attaques biochimiques [11, 281, 282]. Il s’agit de
nanoparticules d’or [270], d’oxyde de fer [283] ou de silice [14].
1.5.2 Vers un nouveau syste`me de vectorisation du cisplatine
La silice est un polyme`re inorganique de formule ge´ne´rale SiO2 ou SiO2,xH2O, qui consiste en
un assemblage de te´trae`dres SiO4 relie´s entre eux par leur sommet. La silice existe abondamment
a` l’e´tat naturel sous forme cristalline (quartz, tridymite, cristobalite) mais peut eˆtre aussi
synthe´tique, et est dans ce cas, majoritairement amorphe [11]. Contrairement a` la silice cristalline
a` l’origine de la silicose, la silice amorphe est non toxique [11]. De ce fait, elle est utilise´e dans
de nombreux domaines industriels (principalement sous forme collo¨ıdale) tels que la cosme´tique,
l’agroalimentaire ou la pharmacologie [284]. Depuis quelques anne´es, les nanoparticules de
silice et plus spe´cifiquement les nanoparticules me´soporeuses de silice, ont fait l’objet de
nombreuses e´tudes pour des applications en imagerie biome´dicale (encapsulation de fluorophores,
IRM) et en the´rapie (libe´ration controˆle´e, photothe´rapie dynamique) [12, 170, 191, 227, 285, 286].
Des e´tudes in vitro et in vivo ont montre´ que les MSNs sont biocompatibles jusqu’a` des
concentrations parfaitement adapte´es a` des applications pharmacologiques, i.e. 100 µg/mL
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(in vitro) et 200 mg/kg (in vivo) [12]. Ces valeurs sont a` prendre avec pre´caution car des facteurs
tels que la taille, la charge, et la structure des particules peuvent expliquer une diffe´rence de
toxicite´. De plus, les re´sultats des e´tudes de toxicite´ in vitro de´pendent du type cellulaire [287].
Ne´anmoins, de nombreuses e´tudes certifient que les MSNs peuvent eˆtre conside´re´es comme
biocompatibles [11, 288–294].
Les MSNs posse`dent des proprie´te´s structurales et texturales uniques, comme une surface
spe´cifique e´leve´e (> 700 m2/g), un volume poreux important (> 1 cm3/g) et une taille de
pore ajustable (2-10 nm). Ces proprie´te´s permettent un taux de chargement important en
anticance´reux, un controˆle de la cine´tique de libe´ration du me´dicament et permet de le prote´ger.
De plus, il est possible de fonctionnaliser aussi bien la surface externe que l’inte´rieur des canaux,
graˆce a` la pre´sence de groupements silanols dont la densite´ est d’environ 3 OH–/nm2) [26, 295–
298]. Une repre´sentation sche´matique d’une nanoparticule me´soporeuse de silice est indique´e sur
la Figure 1.25.
FIGURE 1.25 : Repre´sentation sche´matique d’une nanoparticule me´soporeuse de silice conside´re´e
comme une plateforme multifonctionnelle pour la vectorisation me´dicamenteuse. A) controˆle du
relargage par un ✭✭ gardien ✮✮ (CdS, Fe3O4), B) anticance´reux, C) groupement organique clivable (pH,
enzyme. . . ), D) polyme`res, E) agent d’imagerie (fluorophore, nanoparticules magne´tiques, quantum
dots), F) agent de ciblage, G) complexation avec l’ADN, H) agent de ciblage additionnel permettant
une internalisation (peptides), I) agent de diagnostique, J) polyme`res sensibles a` un stimulus (pH,
tempe´rature), K) groupements fonctionnels modifiant le me´tabolisme cellulaire. D’apre`s [12].
De la meˆme fac¸on que les nano-objets organiques, l’internalisation des MSNs de´pend de leur
taille, de leur forme et de leur charge de surface [276, 289, 299]. De nombreux anticance´reux ont
de´ja` e´te´ encapsule´s a` l’inte´rieur des canaux des MSNs comme le paclitaxel [300], la camptothe´-
cine [18], la doxorubicine [301], le me´thotrexate [302] ou encore la colchicine [303]. Par contre,
tre`s peu d’e´tudes portent sur l’encapsulation du cisplatine dans les nanoparticules me´soporeuses
de silice.
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1.5.3 Ge´ne´ralite´s sur le cisplatine
1.5.3.1 La de´couverte du cisplatine
Bien que le cis-diamminedichloroplatine(II) ou cisplatine (Tableau 1.5) ait e´te´ synthe´tise´
pour la premie`re fois en 1847 sous le nom de ✭✭ sel de Peyrone ✮✮, son action antitumorale n’a e´te´
de´couverte que fortuitement dans les anne´es 1960 par Barnett Rosenberg [304, 305]. Ce dernier
observa l’inhibition de la division cellulaire des bacte´ries Escherichia coli au contact de deux
e´lectrodes de platine soumise a` un courant e´lectrique et plonge´es dans un milieu de culture
contenant du chlorure d’ammonium. Quelques anne´es apre`s, Muggia et al. de´montre`rent que ce
phe´nome`ne e´tait duˆ a` la pre´sence dans le milieu de culture des produits d’e´lectrolyse : deux
actifs, le cisplatine et le cis-diaminete´trachloroplatine(IV) et un complexe moins actif, le trans-
platine [306]. Apre`s avoir teste´ le cisplatine sur diffe´rentes ligne´es de bacte´ries, Rosenberg et al.
re´alise`rent des injections intra-pe´ritone´ales (8 mg/Kg) chez des souris porteuses de tumeurs
(sarcomes implante´s artificiellement) [307] puis chez l’homme de`s 1971. Le cisplatine s’ave´ra
extreˆmement efficace et rec¸ut l’agre´ment de l’agence ame´ricaine Food and Drug Adminstration
(FDA) en 1978 [308].
TABLEAU 1.5 : Caracte´ristiques physico-chimiques du cisplatine.
Nom
Cisplatine
cis-diamminedichloroplatine(II)
Formule brute Cl2H6N2Pt
Repre´sentation de Cram Pt
H3N NH3
Cl Cl
Masse molaire (g/mol) 300,04
Actuellement, le cisplatine est l’un des trois agents anticance´reux les plus utilise´s dans le
monde pour traiter les tumeurs du testicule, de l’ovaire, du col de l’ute´rus, de l’endome`tre, de la
sphe`re ORL, de l’œsophage, de la vessie, les cancers e´pidermo¨ıdes, bronchiques, et de l’estomac.
Il est habituellement prescrit en poly-chimiothe´rapie, en association avec d’autres me´dicaments
comme le 5-fluororacile [309] et l’arabinofurannosylecytosine [310].
1.5.3.2 Pharmacologie cellulaire et me´canisme d’action du cisplatine
Une fois administre´ dans la circulation ge´ne´rale par voie intraveineuse, le cisplatine diffuse
dans les tissus avant d’eˆtre e´limine´ essentiellement par les reins. Dans le plasma riche en chlore
(concentration e´gale a` environ 100 mM), le cisplatine reste stable sous sa forme bichlore´e [311].
Une fois passe´ dans l’espace intracellulaire ou` la concentration en chlore est beaucoup plus
faible (entre 3 et 20 mM), le cisplatine subit en milieu aqueux des transformations par des
re´actions d’hydrolyse successives et des re´actions acido-basiques indique´es (Figure 1.26) [312, 313].
Les produits des re´actions d’hydrolyse et des e´quilibres acido-basiques ([Pt(NH3)2Cl(OH2)]
+,
43
1.5. Vectorisation du cisplatine
[Pt(NH3)2(OH2)2]
2+ et [Pt(NH3)2(OH)(OH2)]
+) sont des espe`ces chimiques beaucoup plus
re´actives que la forme chlore´e car elles sont charge´es positivement. Ces espe`ces e´lectrophiles
vont pouvoir interagir avec une grande diversite´ de compose´s au sein de la cellules comme les
phospholipides, les prote´ines, l’ADN ou encore l’ARN [311]. La forme active semble donc eˆtre
soit la forme monoaqua ([Pt(NH3)2Cl(OH2)]
+), soit la forme diaqua ([Pt(NH3)2(OH2)2]
2+) [314].
Dans le cas d’une interaction avec l’ADN, les sites potentiels de fixation des de´rive´s du platine sont
pre´fe´rentiellement les atomes N-7 des bases purines, i.e. guanine et ade´nine (Figure 1.27) [315].
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FIGURE 1.26 : Re´actions successives d’hydrolyse et de de´protonation du CDDP en milieu aqueux
(pKa1 = 6,41 ; pKa2 = 5,37 ; pKa3 = 7,21) [313]. Les espe`ces charge´es positivement (rouge) sont tre`s
re´actives.
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FIGURE 1.27 : Sites de fixation pre´fe´rentiels du cisplatine sur les bases nucle´iques de l’ADN [316].
Au niveau de la double he´lice de l’ADN, diffe´rents types d’adduits sont susceptibles de se
former. Si les deux bases appartiennent au meˆme brin d’ADN, les adduits sont dits ✭✭ intrabrins ✮✮
(liaison 1,2-intrabrin). Lorsqu’elles sont situe´es sur l’un et l’autre brin, les adduits sont dits
✭✭ interbrins ✮✮ (Figure 1.28). Les adduits intrabrins entre deux purines adjacentes sont les plus
fre´quents et repre´sentent 47-50% pour les bases guanines (dGpG) et 23-28% pour l’ade´nine
(dApG) [317–319]. Les liens entre le platine et deux guanines se´pare´es par une autre base (liaison
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1,3-intrabrin) repre´sentent 8 a` 10% des liaisons avec le Pt(II) tandis que les liens interbrins entre
le Pt(II) et deux guanines seulement 2-3% [320].
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FIGURE 1.28 : Diffe´rents types d’adduits possibles apre`s exposition de l’ADN au cisplatine. L’adduit
1,2-intrabrin (a) entre deux purines voisines est le plus fre´quent. Les adduits 1,3-intrabrin (b) et
interbrin (c) sont plus rares. Il existe e´galement des pontages monofonctionnel ou bifonctionnel sur
prote´ine non repre´sente´s ici.
Les adduits forme´s ge´ne`rent des modifications de la structure en trois dimensions de la
mole´cule d’ADN. A cause de ces adduits, les me´canismes de re´plication et de transcription de
l’ADN, ainsi que d’autres fonctions nucle´aires sont inhibe´s, ce qui conduit a` l’arreˆt du cycle
cellulaire en phase G2 et a` la mort cellulaire par apoptose [321]. Ainsi, la prolife´ration des cellules
cance´reuses, et par conse´quent la croissance tumorale, se retrouvent bloque´es. Ce processus
conduisant a` la mort cellulaire est assez efficace puisque seul 1% du cisplatine intracellulaire se
fixe a` l’ADN, le reste se liant aux prote´ines cytoplasmiques et aux mole´cules comportant des
fonctions soufre´es comme le glutathion [322].
1.5.4 Les proble`mes lie´s au cisplatine
Bien que le cisplatine soit l’un des anticance´reux les plus utilise´s en clinique, il est confronte´
a` deux freins majeurs : d’une part, des effets secondaires parfois tre`s graves sont observe´s
chez certains patients et, d’autre part, les tumeurs de´veloppent des re´sistances vis-a`-vis de
cette substance active.
Les observations cliniques montrent que les patients traite´s par le cisplatine pre´sentent
des effets secondaires importants tels que des nause´es et vomissements, des irritations de la
bouche, la diarrhe´e, des modifications de la peau, une chute des cheveux. . . . Tous ces effets
secondaires sont provoque´s par des toxicite´s he´matologiques, re´nales et neurologiques. La toxicite´
he´matologique du cisplatine provient du fait que 60 a` 97% de cette substance active interagit avec
les prote´ines plasmatiques, provoquant ainsi des complications vasculaires tels que des accidents
vasculo-ce´re´braux, des infarctus du myocarde et des thrombus capillaires et arte´riels [323].
La toxicite´ re´nale se traduit par la pre´sence d’une insuffisance re´nale qui provient du fait
qu’apre`s injection par voie intraveineuse, le cisplatine est filtre´ par les reins. Cette toxicite´ est
souvent ralentie en provoquant une diure`se force´e avec 3L de NaCl a` 0,9% pendant 24 heures
et du furose´mide [323]. La toxicite´ neurologique provoque ge´ne´ralement des tremblements, des
paresthe´sies, des vertiges et des acouphe`nes et se manifeste apre`s une dose de traitement cumule´e
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supe´rieure a` 600 mg/m2 [324]. Les effets de ces toxicite´s sont tre`s inconstants (a` prendre au cas
par cas) et impliquent une surveillance permanente du patient par ionogramme, he´mogramme
ainsi qu’une mesure de la fonction re´nale.
L’un des proble`mes majeurs de l’utilisation du cisplatine comme agent anticance´reux est
l’apparition des phe´nome`nes de re´sistance de certaines ligne´es vis-a`-vis de ce me´dicament.
Cette re´sistance est intrinse`que (exemple du cancer du coˆlon) ou peut eˆtre acquise suite a` des
administrations re´pe´te´es de cisplatine au cours du traitement (exemple du cancer des ovaires).
De nombreux phe´nome`nes peuvent eˆtre a` l’origine de l’apparition de ces re´sistances vis-a`-vis du
cisplatine comme les changements de l’accumulation intracellulaire de l’anticance´reux (influx
et eﬄux), l’augmentation de la production intracellulaire de mole´cules comportant des thiols
(glutathion) [325, 326] et l’augmentation de la capacite´ de la cellule a` re´parer les adduits
cisplatine-ADN (syste`mes enzymatique NER 11 et NMR 12) [7, 327, 328].
Dans le but d’augmenter l’activite´, c’est-a`-dire l’efficacite´ cytotoxique d’une part, et le spectre
d’action d’autre part (augmentation du nombre de tumeurs sensibles), de diminuer la toxicite´
et d’empeˆcher l’e´mergence de re´sistances par les cellules, plusieurs strate´gies ont e´te´ mises en
œuvre :
– la poly-chimiothe´rapie, qui associe le traitement au cisplatine avec la radiothe´rapie ou
avec de nombreux autres agents anticance´reux [329] ;
– la synthe`se des diffe´rents analogues, comme le carboplatine [330], l’oxaliplatine [331]
ou le nedaplatine [332] (Figure 1.29) actuellement utilise´s en chimiothe´rapie pour certains
cancers ou` le cisplatine est inefficace. D’autres analogues comportant deux, trois ou quatre
centres de platine de configuration cis et/ou trans ont aussi vu le jour [333] ;
Pt
O
NH3
O
NH3
O
O
Pt
N
H2
H2
N
O
O
O
O
Pt
NH3
O
NH3
O
O
Carboplatine Oxaliplatine Nedaplatine
FIGURE 1.29 : Les sels de platine(II) couramment utilise´s en chimiothe´rapie anticance´reuse.
– la vectorisation, qui permet de prote´ger le compose´ actif, de prolonger son temps de
circulation dans le sang et de diminuer son accumulation dans les tissus sains, tels que les
reins, et d’augmenter celle dans les tissus tumoraux.
1.5.5 Les syste`mes organiques de vectorisation du cisplatine
Parmi les nano-syste`mes organiques pre´sente´s pre´ce´demment, quatre d’entre eux ont e´te´
utilise´s pour la vectorisation du cisplatine. Il s’agit des liposomes, des micelles polyme´riques,
des nanoparticules de copolyme`re et des nanocapsules. L’encapsulation du cisplatine dans ces
11. Nucleoside Excision Repair
12. MisMatch Repair
46
1. Contexte de l’e´tude
nano-syste`mes ayant fait l’objet de nombreuses e´tudes, nous nous contenterons de pre´senter
pour chaque type de nanovecteurs les articles les plus marquants.
1.5.5.1 Les liposomes
Les liposomes sont des ve´sicules artificielles forme´es par auto-association d’une ou plusieurs
bi-membranes phospholipidiques. Ces structures collo¨ıdales renferment une phase interne aqueuse,
ce qui leur permet de ve´hiculer des anticance´reux hydrophiles. Des anticance´reux lipophiles
peuvent aussi eˆtre transporte´s dans leur membrane.
L’une des formulations liposomales la plus e´tudie´e pour la vectorisation du cisplatine est le
lipoplatineTM (Figure 1.30). Cette nanoparticule d’environ 110 nm de diame`tre, est compose´e
de lipides tels que la phosphatidyl-choline, le choleste´rol, le dipalmitate phosphatidylglyce´rol
(DPPG) et le me´thoxy-PEG phosphatidyle´thanolamine (mPEG2000-DSPE). Le lipoplatine est
compose´ de 8,9% cisplatine et 91,1% lipides (m/m) et posse`de une demi-vie plasmatique longue
estime´e a` 120 heures [239]. Une concentration en platine deux cents fois supe´rieure au cisplatine
libre est retrouve´e dans les tumeurs solides des patients traite´s par le lipoplatine. De surcroˆıt,
les e´valuations en phase clinique I, II et III ont montre´ que cette formulation a une activite´
similaire au cisplatine pour les cancers du pancre´as, du poumon, du cou et de la teˆte, et permet
de re´duire conside´rablement sa toxicite´, notamment sa ne´phrotoxicite´ [8, 9].
110 nm
FIGURE 1.30 : Repre´sentation sche´matique d’une nanoparticule PEGyle´e de LipoplatinTM. Le
cisplatine est repre´sente´ par la sphe`re bleue. D’apre`s [9].
Ne´anmoins, ce syste`me pre´sente l’inconve´nient d’un faible taux de chargement puisqu’il faut
injecter dix e´quivalents de lipides pour atteindre la concentration de traitement en cisplatine.
1.5.5.2 Les micelles polyme´riques
Les micelles polyme´riques sont constitue´es de copolyme`res se´quence´s amphiphiles qui s’auto-
assemblent pour former une structure nanome´trique comprise entre 100 et 300 nm. Le cœur des
micelles est hydrophobe tandis que leur surface est hydrophile, ce qui permet l’encapsulation
des anticance´reux hydrophobes.
Nishiyama et al. ont pre´pare´ des micelles polyme´riques incorporant du cisplatine a` partir
de la formation de liaisons de coordination entre les fonctions carboxyliques des glutamates
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d’un copolyme`re diblocs, poly(e´thyle`ne glycol)-poly(acide glutamique), et l’atome de platine
(Figure 1.31) [334].
Complexe cisplatine-polymère
Libération du cisplatine
PEG P(Glu)
Milieu 
physiologique
Zmoyen : 28 nm
PDI : 0,07
FIGURE 1.31 : Me´thode de synthe`se des micelles polyme´riques contenant le CDDP. A) Structure
chimique du CDDP et B) du copolyme`re diblocs PEG-P(Glu), C) structure chimiques du nano-syste`me
CDDP-P(Glu)-PEG, D) libe´ration du CDDP en milieu physiologique. D’apre`s [334].
Ces nano-objets ont un diame`tre hydrodynamique moyen de 28 nm et une distribution en
taille e´troite (PDI = 0,07). Le taux de platine incorpore´ est tre`s e´leve´ et est e´gal a` 39% (m/m).
Les nanoparticules sont stables dans l’eau de´mine´ralise´e mais se de´sagre`gent rapidement en
pre´sence d’une forte concentration en ions chlorures (150 mM), re´ge´ne´rant ainsi le cisplatine
(Figure 1.31). Apre`s 8 heures dans le milieu sanguin, 60% de la dose injecte´e de platine est
libe´re´e des micelles. Ne´anmoins, une dose 20 fois supe´rieure a` celle du cisplatine seul se retrouve
au niveau des tissus tumoraux apre`s 24 heures d’injection par voie intraveineuse.
1.5.5.3 Les nanoparticules de copolyme`re (PLGA-PEG)
Les nanoparticules de copolyme`re PLGA-PEG posse`dent un cœur solide et sont compose´s d’un
polyme`re hydrophobe, le poly(acide lactic-co-glycolique) (PLGA) et d’un polyme`re hydrophile,
le PEG. Dans ces cas, l’anticance´reux fait partie inte´grante de la chaˆıne late´rale du polyme`re.
Dhar et al. ont synthe´tise´ une prodrogue a` base de platine(IV) donnant lieu apre`s re´duction
par des re´ductases du milieu intracellulaire au cisplatine (Figure 1.32) [254]. Cette prodrogue,
plus hydrophobe que le cisplatine, est ensuite inte´gre´e par pre´cipitation a` des nanoparticules de
copolyme`re PLGA-PEG (Figure 1.32). La surface des nanoparticules est fonctionnalise´e par un
aptame`re PSMA (prote´ine membranaire de type II) afin de cibler le domaine extracellulaire des
cellules cance´reuses de la prostate. L’utilisation d’un compose´ plus hydrophobe que le cisplatine
permet d’augmenter le taux d’encapsulation de 3% a` 18% (m/m) [254, 335]. En fonction
du pourcentage massique du pre´curseur Pt(IV), le diame`tre hydrodynamique moyen passe de
132 a` 172 nm, le PDI de 0,17 a` 0,48 et le taux de chargement de 0,05 a` 18,4%. Des tests de
cytotoxicite´ in vitro re´alise´s sur des cellules e´pithe´liales prostatiques montrent que les valeurs
des concentrations inhibitrices 50 (IC50) par rapport a` la concentration en platine valent 0,03 -
0,13 et 2,4 µM, respectivement pour les particules Pt-NPs-Apt, Pt-NPs et pour le pre´curseur
Pt(IV).
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FIGURE 1.32 : Me´thode de synthe`se des nanoparticules de copolyme`re a` base de poly(acide lactic-co-
glycolique) (PLGA) et de PEG. Abre´viations : PSMA, antige`ne membranaire prostatique spe´cifique ;
EDC, (1-ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl]carbodiimide hydrochloride) ; NHS, N-hydroxysuccinimide.
D’apre`s [254].
1.5.5.4 Les nanocapsules
L’e´tude de re´fe´rence portant sur l’encapsulation du cisplatine dans des nanocapsules a
e´te´ re´alise´e par Burger et al. en 2002 (Figure 1.33) [336]. Ces nanocapsules, forme´es par
plusieurs cycles de chauffage (55 ◦C)-refroidissement (-70 ◦C) d’une solution aqueuse concentre´e
de cisplatine en pre´sence d’un phospholipide charge´ ne´gativement (le 1,2-diole´oyl-sn-glyce´ro-3-
phosphose´rine, DOPS), pre´sente un rapport molaire cisplatine/lipide exceptionnellement e´leve´
et e´gal a` 1100% (11/1).
100 nm
(a) (b)
(c)
FIGURE 1.33 : (a) Me´canisme de formation et mode d’action des nanocapsules, (b) test de cytotoxicite´
sur des cellules du carcinum ovarien humain : triangle, nanocapsules ; carre´ plein ou vide, cisplatine
avec ou sans cycles de conge´lation et de´conge´lation ; pointille´s, lipides, (c) image de cryomicroscopie
e´lectronique des nanocapsules. D’apre`s [336].
Par rapport au cisplatine seul, l’activite´ cytotoxique in vitro de ces nanocapsules est mille
fois supe´rieure. Leur concentration inhibitrice 50 (IC50) est e´gale a` 2 nM, contre 0,5 µM pour
le cisplatine seul (Figure 1.33(b)). Meˆme sans PEGylation, ces nanocapsules pre´sentent un
temps de demi-vie plasmatique e´leve´, e´gal a` 6,5 heures. L’image de cryo-microscopie de la
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Figure 1.33(c) re´ve`le des nanoparticules d’environ 100 nm de longueur. Le me´canisme de
formation semble impliquer les espe`ces native, mono- et di-aqua du cisplatine ainsi que leur
interaction e´lectrostatique avec le phospholipide charge´ ne´gativement, le DOPS. Au cours des
cycles de chauffage-refroidissement, les espe`ces hydrate´es (plus solubles que les espe`ces natives)
se trouvent dans l’eau liquide re´siduelle, tandis que les espe`ces natives se retrouvent dans l’eau
congele´e. Ainsi, des agre´gats de cisplatine sont forme´s progressivement puis pie´ge´s par les
nanocapsules (Figure 1.33(a)). A l’inte´rieur des nanocapsules, le cisplatine est pre´sent a` 90%
sous sa forme native. Ces formulations ne sont en revanche pas stables dans le se´rum de souris
puisque 80% du cisplatine se retrouve dans le se´rum apre`s 1 minute d’incubation a` 37 ◦C [337].
1.5.6 E´tat de l’art sur la vectorisation du cisplatine par les MSNs
Comme nous l’indiquions en section 1.5.2, tre`s peu d’e´tudes portent sur l’encapsulation du
cisplatine dans les nanoparticules me´soporeuses de silice. Dans cette partie, nous de´taillons ces
quelques travaux.
Tao et al. ont e´tudie´ la cytotoxicite´ d’une suspension de cisplatine contenant des microparti-
cules de SBA-15 et MCM-41 [338]. Apre`s 24 heures de traitement sur des cellules leuce´miques,
la viabilite´ cellulaire du cisplatine seul est de 6,9 ± 13,3% tandis qu’avec la meˆme concentration
en cisplatine, la viabilite´ cellulaire des microparticules ✭✭ charge´es ✮✮ est proche de ze´ro. Apre`s
avoir observe´ par microscopie e´lectronique, l’internalisation de ces microparticules sur ces meˆmes
cellules, les auteurs concluent que l’ame´lioration des effets cytotoxiques de 10% du cisplatine
✭✭ charge´s ✮✮ provient de sa localisation intracellulaire, donc d’un effet de synergie duˆ a` la pre´sence
des microparticules.
Arean et al. ont e´tudie´ les proprie´te´s d’adsorption et de libe´ration du cisplatine de sphe`res
de MCM-41 d’environ 800 nm de diame`tre fonctionnalise´es par des groupements amines
(MCM-41-NH2) et carboxyliques (MCM-41-COOH) [139]. Le taux de chargement des particules
non fonctionnalise´es est infe´rieur a` celui des particules fonctionnalise´es. Ils valent respectivement
6,1 - 1,5 et 0,9% (mCDDP/me´chantillon) pour les e´chantillons MCM-41-NH2 - MCM-41-COOH et
MCM-41. Les profils de libe´ration dans une solution isotonique de NaCl montrent que seulement
20% de la quantite´ totale de CDDP est libe´re´e pour l’e´chantillon MCM-41-NH2, tandis que ce
pourcentage est e´gal a` 57% pour l’e´chantillon MCM-41-COOH.
Tre`s re´cemment, Gu et al. [15] ont fonctionnalise´ en deux e´tapes la surface des canaux de
MSNs d’environ 100 nm de diame`tre par des groupements carboxyliques (Figure 1.34) capables de
former un complexe avec le CDDP apre`s le de´part des ligands chlorures (Figure 1.35) [339–341].
Avec un taux de fonctions carboxyliques e´gal a` 0,96 COOH/nm2, ces auteurs montrent qu’il est
possible d’obtenir par adsorption d’une solution de CDDP a` 1 mg/mL (eau-dime´thylsulfoxyde ;
1/1 ; v/v) pendant 24 heures, un taux de chargement de 20% (m/m) (mCDDP/mtotale).
Sur les ligne´es cance´reuses HeLa et MCF-7, les concentrations inhibitrices 50 (IC50) apre`s
48 heures de traitement par les MSNs-COOH ✭✭ charge´es ✮✮ en CDDP sont e´gales respectivement
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a` 7,4 et 28,6 µM, tandis qu’elles valent 17,7 et 36,5 µM pour le CDDP seul.
FIGURE 1.34 : Proce´dures de fonctionnalisation en deux e´tapes des MSNs par des groupements
carboxyliques. D’apre`s [15].
FIGURE 1.35 : Me´canisme de formation propose´ pour le complexe forme´ entre le CDDP et les
groupements carboxyliques pre´sents en surface des canaux des MSNs. D’apre`s [15].
En 2013, les meˆmes auteurs ont rapporte´ la synthe`se one-pot de nanoparticules me´soporeuses
de silice d’environ 80 nm de diame`tre et fonctionnalise´es par des groupements carboxyliques
en utilisant la me´thode de greffage par co-condensation du TEOS et d’un sel de sodium de
carboxye´thylsilanetriol (CEST) [342]. Par adsorption d’une solution de CDDP a` 1 mg/mL
(eau-dime´thylsulfoxyde ; 1/1 ; v/v) pendant 24 heures a` 45 ◦C, les taux de platine augmentent
de 5,9 a` 11,3% (mPt/mtotale) lorsque le rapport molaire CEST/TEOS augmente de 0,047 a` 0,14.
1.6 Conclusion
Les mate´riaux me´soporeux a` base de silice pre´sentent des proprie´te´s physico-chimiques
(volume poreux, surface spe´cifique, surface des pores fonctionnalisable) bien adapte´es a` la
vectorisation de substances actives. Pour administrer par voie intraveineuse une concentration
en me´dicament la plus e´leve´e possible au niveau des cellules tumorales, ces mate´riaux doivent se
pre´senter sous la forme de nanoparticules (appele´es MSNs) dont la taille doit eˆtre comprise entre
60 nm et 150 nm. Bien que de nombreuses strate´gies de synthe`se des MSNs aient e´te´ de´veloppe´es
a` ce jour, la me´thode de Cai et al. [100] reste la plus utilise´e dans la litte´rature car elle est facile a`
mettre en œuvre et elle permet d’avoir des rendements e´leve´s [15, 276, 295, 343, 344]. Pour autant,
l’influence des parame`tres de synthe`se sur les proprie´te´s structurales et morphologiques des
nanoparticules n’a pas e´te´ e´tablie de fac¸on de´taille´e. De surcroˆıt, certains points fondamentaux
restent encore a` e´claircir, notamment ceux qui gouvernent la stabilite´ collo¨ıdale des suspensions
apre`s synthe`se.
Pour controˆler l’affinite´ chimique de la matrice inorganique pour le me´dicament et ainsi opti-
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miser son taux d’encapsulation ou pour assurer la stabilite´ collo¨ıdale des nanoparticules en milieu
physiologique, il est indispensable de modifier la chimie de surface de ces nano-objets. Cette e´tape
de fonctionnalisation peut eˆtre re´alise´e suivant deux voies principales : la post-fonctionnalisation
ou la co-condensation. Par cette dernie`re approche, la distribution des groupements organiques
pre´sents dans les canaux est plus uniforme et la redispersion des nanoparticules plus aise´e. De
plus, elle pre´sente l’avantage de pre´server la me´sostructure a` faible taux de fonctionnalisation,
ce qui peut permettre un meilleur controˆle de la cine´tique de libe´ration de l’anticance´reux. Cette
me´thode de modification de surface sera donc utilise´e par la suite pour incorporer des greffons
organiques au sein des MSNs. Le greffage de polyme`res permettant d’ame´liorer la stabilite´
collo¨ıdale des nanoparticules dans des conditions physiologiques sera quant a` lui envisage´ par
post-fonctionnalisation.
Le cisplatine est une mole´cule peu soluble dans l’eau ou dans la plupart des solvants
organiques. C’est peut-eˆtre la raison pour laquelle peu de nanovecteurs, principalement des
vecteurs macromole´culaires, sont propose´s a` ce jour.
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Chapitre 2
Synthe`se et cytotoxicite´ in vitro des
nanoparticules me´soporeuses de silice
Comme nous l’e´voquions dans la premie`re partie de ce manuscrit, la taille des nanoparticules
est un parame`tre de´cisif dans leur devenir en milieu biologique. Le controˆle de la taille des
nanoparticules passe par la maˆıtrise et la compre´hension des conditions de pre´paration des
nano-objets. Malgre´ les nouvelles strate´gies de synthe`se de´veloppe´es ces dernie`res anne´es, la
me´thode propose´e par Cai et al. semble eˆtre la plus utilise´e et la plus reprise dans la litte´rature
de par sa facilite´ de mise en œuvre [276, 295, 343, 344]. Ne´anmoins, les e´tudes parame´triques
syste´matiques base´es sur ce protocole sont absentes de la litte´rature. C’est pourquoi, il nous a
paru inte´ressant d’e´tudier, dans un premier temps, l’effet sur les proprie´te´s physico-chimiques des
MSNs de quelques parame`tres expe´rimentaux tels que la concentration en soude, la tempe´rature
de synthe`se et la vitesse d’agitation. L’influence du mode d’extraction et du mode de conservation
(lyophilisation, humidite´) a e´galement attire´ notre attention. La me´thode de synthe`se propose´e
par Cai et al. ne permettant pas d’obtenir une suspension collo¨ıdale de MSNs parfaitement
disperse´es apre`s synthe`se, nous avons cherche´ dans un second temps, a` ame´liorer ce protocole
dans le but d’obtenir une suspension stable apre`s synthe`se d’un point de vue collo¨ıdal, mais
aussi stable apre`s extraction d’un point de vue structural. Pour finir, afin de ve´rifier l’innocuite´
de ces nanoparticules vis-a`-vis des cellules, des tests de cytotoxicite´ in vitro ont e´te´ re´alise´s sur
des cellules cance´reuses en culture.
2.1 Influence des conditions ope´ratoires de synthe`se sur
les proprie´te´s morphologiques et structurales des
MSNs
Dans cette partie, les effets sur les proprie´te´s physico-chimiques des MSNs de la concentration
en soude (5 mM - 27,5 mM), de la tempe´rature de synthe`se (50 ◦C - 90 ◦C) et de la vitesse
d’agitation (150 rpm - 900 rpm) sont e´tudie´s.
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2.1. Influence des conditions ope´ratoires de synthe`se
2.1.1 Protocole ✭✭ standard ✮✮ issu de la me´thode de Cai et al.
2.1.1.1 Re´actifs utilise´s
Les synthe`ses de´crites ci-dessous ont ne´cessite´ les produits chimiques suivants : du te´trae´-
thoxysilane Si(OC2H5)4 (TEOS, MW = 208,33 g.mol
-1, SIGMA-ALDRICH, CAS 78-10-4, 99%)
comme source de silice, du bromure de ce´tyltrime´thyammonium (C16H33)N(CH3)3Br (CTAB,
MW = 364,45 g.mol
-1, SIGMA-ALDRICH, CAS 57-09-0, 99%) comme tensioactif cationique
et une solution d’hydroxide de sodium NaOH a` 2M (MW = 40,00 g.mol
-1, SIGMA-ALDRICH,
CAS 1310-73-2, 7,3% (m/m), volumetric) comme catalyseur, du nitrate d’ammonium NH4NO3
(MW = 80,04 g.mol
-1, FISHER CHEMICALS, CAS 6484-52-2, 98%) et de l’acide chlorhydrique
HCl (MW = 36,46 g.mol
-1, FISHER CHEMICALS, CAS 7647-01-0, 36-38%) pour l’extraction
du tensioactif. Tous ces produits ont e´te´ utilise´s sans purification supple´mentaire. La synthe`se
et les e´tapes de purification ont demande´ les solvants suivants : de l’eau ultra-pure (MilliQ,
18 MΩ.cm) et de l’e´thanol technique (95%).
2.1.1.2 Proce´dure expe´rimentale
Les nanoparticules sont synthe´tise´es en suivant la me´thode de Cai et al. [100]. Par la suite,
nous y ferons re´fe´rence en utilisant le terme ✭✭ standard ✮✮. Dans la proce´dure e´tablie par Cai et al.,
416,6 mg de CTAB (1,14 mmol) sont dissous dans 200 mL d’eau ultra pure. Le me´lange est
ensuite place´ dans un ballon quadricol a` fond rond de 500 mL. Avant d’eˆtre porte´ a` 70 ◦C sous
agitation, 1,45 mL de solution de NaOH standard a` 2M (2,90 mmol) sont ajoute´s au me´lange.
Apre`s deux heures, 2,008 mL de TEOS (8,99 mmol) sont ajoute´s a` une vitesse constante de 1
mL/min. Environ 2 minutes apre`s le de´but de l’ajout, un pre´cipite´ blanc se forme. Apre`s deux
nouvelles heures, le me´lange biphasique, qui dans ces conditions de synthe`se ✭✭ se´dimente ✮✮, est
dilue´ deux fois avec de l’eau de´mine´ralise´e (14 MΩ.cm) puis lave´ par ultrafiltration (Millipore,
30 KD) avec de l’eau de´mine´ralise´e et de l’e´thanol jusqu’a` ce que la conductivite´ des eaux de
lavage soit infe´rieur a` 10 µS/cm. Le solvant est ensuite e´limine´ a` l’e´vaporateur rotatif a` 80 ◦C.
Afin de parfaire l’e´vaporation, la poudre est maintenue a` 90 ◦C sous vide pendant 1 heure. Dans
le but de libe´rer la porosite´, l’agent structurant est e´limine´ par calcination en plac¸ant la poudre
(600 mg) a` 550 ◦C pendant 8 heures (rampe = 1 ◦C/min) sous flux d’air (qualite´ α1), avec un
de´bit de 0,5 L/min.
2.1.2 Influence de la concentration en NaOH initial [NaOH]i
2.1.2.1 Conditions ope´ratoires et techniques de caracte´risations
Afin d’e´tudier l’effet de la concentration en soude sur les proprie´te´s morphologiques et
structurales des MSNs, une gamme de concentration tre`s e´troite est choisie. En conside´rant
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la composition molaire des re´actifs e´gale a` nNaOH/1TEOS/0.127C16TAB/1235H2O
1, on fait
varier n de 0,11 a` 0,62, ce qui correspond a` des volumes de soude de 501 µL a` 2530 µL, soit des
concentrations molaires variant de 5 mM a` 27,5 mM avec un incre´ment de 2,5 mM. Pour
toutes les compositions, la tempe´rature de synthe`se et la vitesse d’agitation sont fixe´es a` 70 ◦C et
700 rpm, respectivement. Afin de travailler dans les meˆmes conditions de carbonatation, la soude
est pre´leve´e a` chaque fois sous boˆıte a` gants (N2). Le pH de la solution basique de tensioactif
est releve´ a` 70 ◦C avant l’ajout du TEOS (Hanna R© instruments, pH 210 Microprocessor pH
Meter, Electrode pH alcalin). Pour ce faire, le pH-me`tre est e´talonne´ a` 25 ◦C avec deux solutions
tampon de 7,01 et 10,01. Au regard de l’incre´ment choisi (2,5 mM) et de la gamme e´troite
de concentration, il est capital d’accorder une grande importance aux mesures de pH. C’est
pourquoi, pour chaque mesure, le coefficient directeur de la droite repre´sentant le potentiel en
fonction du pH est controˆle´ de manie`re a` correspondre a` ce qui est habituellement accepte´, i.e.
95%-105% de la valeur the´orique fixe´e a` 59,16 mV/unite´ de pH a` 25 ◦C. La mesure du pH est
ensuite effectue´e en plongeant l’e´lectrode de pH et la sonde de tempe´rature dans la solution
via les cols du ballon. La valeur est releve´e apre`s stabilisation de la valeur du pH (e´quilibre
de l’e´lectrode a` 70 ◦C). Les conditions ope´ratoires sont re´capitule´es dans le Tableau 2.1. Le
dispositif expe´rimental est pre´sente´ sur la Figure 2.1.
FIGURE 2.1 : Dispositif expe´rimental. ➀Un ballon a` fond rond a` quatre
cols avec un re´frige´rant est place´ dans un bain d’huile dont la tempe´rature
est directement controˆle´e par un thermocouple. ➁Si ne´cessaire, un flux de
gaz peut eˆtre ajoute´ a` travers le col. La tempe´rature et le pH sont mesure´s
a` travers les cols ➂ et ➃. Le TEOS est injecte´ via une seringue place´e sur
le col ➃ et dont la vitesse d’injection est controˆle´e par un pousse-seringue.
2 
3 
4
1 
TABLEAU 2.1 : Donne´es re´capitulatives des valeurs de pH et de tempe´rature releve´es avant l’ajout
du TEOS pour les diffe´rentes concentrations en soude e´tudie´es. Les donne´es expe´rimentales de la
synthe`se ✭✭ standard ✮✮ sont donne´es en rouge.
[NaOH]i (mM) 5,0 7,5 10,0 12,5 14,4 17,5 20,0 22,5 25,0 27,5
pH 10,7 10,9 11,1 11,2 11,2 11,3 11,4 11,5 11,5 11,6
Tempe´rature ( ◦C) 73,0 71,8 72,9 72,1 72,0 72,8 73,4 72,4 72,8 72,0
Le diame`tre hydrodynamique moyen des particules, dDDL (Zaverage), est mesure´ par Diffusion
Dynamique de la Lumie`re (DDL) (Annexe C) e´galement appele´e Spectroscopie a` Corre´lation de
Photon (PCS). Les mesures sont re´alise´es sans attendre apre`s 2 heures de synthe`se en utilisant
1. Les quantite´s d’eau contenues dans les solutions de NaOH n’ont pas e´te´ prises en compte dans le calcul du
nombre de moles d’eau.
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des conditions de dilution approprie´es (en terme de nombre de coups, position et atte´nuateur)
et apre`s ultrasonication (20 secondes a` 70% d’amplitude de la canne (Sonics R©, Vibra-CellTM,
VCX750)). Afin d’e´viter le phe´nome`ne de diffusion multiple et de manie`re a` travailler dans des
conditions ou` la force ionique est constante, les particules sont redisperse´es dans une solution de
NaCl a` 10-3 M avec un taux de dilution de 25. Chaque mesure est re´alise´e trois fois. Les valeurs
pre´sente´es dans le manuscrit correspondent a` la moyenne de ces trois mesures.
La morphologie et la me´sostructure des mate´riaux obtenus sont aussi caracte´rise´es par
Microscopie Electronique en Transmission (MET) (Annexe F). Les e´chantillons sont pre´pare´s
en immergeant la grille de cuivre dans les suspensions de particules dilue´es a` l’e´thanol (taux
de dilution de 50 par rapport a` la synthe`se). Avant immersion de la grille, les suspensions sont
redisperse´es a` la canne a` ultrasons pendant 1 minute a` 70% d’amplitude. Le solvant est e´vapore´
a` l’air ambiant. La taille MET, note´e dMET, est le re´sultat d’un comptage re´alise´ sur environ 70
particules et est calcule´e a` partir de la distribution en intensite´ (dMET =
∑
i
d6i /
∑
i
d5i ).
Les proprie´te´s structurales et texturales des mate´riaux obtenus sont de´termine´es par sorption
d’azote a` 77K (Annexe A) et par Diffraction des Rayons X (DRX) (Annexe B). La surface
spe´cifique (SBET) est calcule´ entre les pressions relatives P/P0 de 0,06 et 0,25. La distribution
de la taille des pores (Dp) et le volume me´soporeux (Vm) sont calcule´s a` partir de la branche de
de´sorption en utilisant la me´thode de Barret-Joyner-Halenda (BJH) pour des pressions relatives
P/P0 ≤ 0,75. Le volume adsorbe´ total (Vt) est calcule´ quant a` lui a` partir du dernier point de
mesure sur la branche d’adsorption de l’isotherme. Avant la mesure, environ 100 mg de poudre
sont de´gaze´s a` 350 ◦C pendant 4 heures.
Les rapports molaires SiO2/CTA
+ et les degre´s de condensation Dcond sont de´termine´s respec-
tivement par Analyse ThermoGravime´trique (ATG) (Annexe F) et par Re´sonance Magne´tique
Nucle´aire du Silicium (RMN 29Si) (Annexe E.1).
2.1.2.2 Proprie´te´s morphologiques des mate´riaux obtenus
Sur la Figure 2.2, les images MET montrent l’e´volution de la morphologie en fonction de la
concentration en soude. Pour une gamme de concentration de 5 mM a` 10 mM, les mate´riaux
sont constitue´s d’agre´gats de nanoparticules primaires pseudo-sphe´riques et poreuses dont les
structures tridimensionnelles re´sultantes s’apparentent a` des gels de silice. Comme le montrent
les images MET de la Figure 2.2, ces structures donnent lieu a` des espaces vides dont les
tailles sont tre`s variables et qui peuvent ge´ne´rer une seconde forme de porosite´. Pour des
concentrations e´gales a` 5, 7,5 et 10 mM, les tailles obtenues par comptage MET augmentent et
valent respectivement 28, 42 et 65 nm (Tableau 2.2).
Comme le montrent les Figures 2.2 et 2.3, les particules sont moins agre´ge´es pour des
concentrations supe´rieures a` 10 mM. Lorsque la concentration en soude augmente de 12,5
a` 27,5 mM, la taille MET des particules augmente de 93 a` 837 nm (Tableau 2.2). Dans les
conditions de synthe`se ✭✭ standards ✮✮, la taille des particules est situe´e dans cet intervalle et est
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e´gale a` 122 nm. La distribution en taille s’e´largit e´galement lorsque la concentration augmente
puisque le coefficient de variation (cv) passe de 0,14 a` 0,18. Cet e´largissement de la distribution
en taille est aussi clairement visible sur les cliche´s de microscopie de la Figure 2.2.
5 mM
1 µm 
0,6 µm 
0,2 µm 
7,5 mM 10 mM
12,5 mM 14,4 mM 17,5 mM
20 mM 22,5 mM 25 mM
27,5 mM
FIGURE 2.2 : Images MET montrant l’e´volution de la morphologie des mate´riaux obtenus en fonction
de la concentration en soude. Les tailles des espaces vides ne sont donne´es qu’a` titre indicatif.
Les diame`tres hydrodynamiques moyens des particules (dDDL) et les Indices de PolyDispersite´
(PDI) associe´s sont indique´s dans le Tableau 2.2. Lorsque la concentration en soude passe de
7,5 mM a` 12,5 mM, le diame`tre hydrodynamique dDDL diminue. De manie`re ge´ne´rale, la taille
moyenne obtenue en DDL est toujours beaucoup plus grande que celle observe´e par microscopie
car l’intensite´ diffuse´e donne ✭✭ plus de poids ✮✮ aux plus grosses particules (Annexe C). Malgre´
toutes ces conside´rations, les diame`tres obtenus en DDL pour les plus faibles concentrations en
soude sont bien trop e´leve´s (tout comme les PDIs) par rapport a` ceux de´termine´s par comptage
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MET. La seule explication possible est la pre´sence d’agre´gats de particules en suspension, ce qui
est confirme´ par la microscopie (Figure 2.3).
Pour une concentration en soude comprise entre 14,4 et 25 mM, le diame`tre dDDL augmente
de 218 nm a` 937 nm. Lorsque la concentration est e´gale a` 25 mM, le diame`tre hydrodynamique
mesure´ est bien plus grand que celui de´termine´ par microscopie. Au vue des cliche´s MET,
un tel re´sultat ne peut eˆtre explique´ par de l’agre´gation interparticulaire. Dans ce cas, cette
diffe´rence peut eˆtre interpre´te´e par une le´ge`re se´dimentation des particules en solution ainsi
que par une distribution en taille tre`s large et la pre´sence de particules dont une des longueurs
caracte´ristiques est d’environ 1 µm. Cette hypothe`se est confirme´e par le fait que la mesure n’a
pu eˆtre re´alise´e pour la concentration de 27,5 mM car les particules se´dimentaient rapidement.
TABLEAU 2.2 : Proprie´te´s morphologiques des ma-
te´riaux obtenus pour des concentrations initiales en
NaOH de 5,0 a` 27,5 mM. adDDL : Diame`tre hydrody-
namique des particules de´termine´ par DDL a` partir
de la me´thode des cumulants (taille moyenne har-
monique ponde´re´e en intensite´, voir Annexe C). Le
diame`tre est la moyenne des valeurs obtenues pour
trois mesures ; bPDI : Indice de PolyDispersite´ (PDI) ;
cdTEM : Taille moyenne en intensite´ des particules ob-
tenues par comptage MET (
∑
d6i /
∑
d5i ). Pour chaque
e´chantillon, 70 comptages ont e´te´ re´alise´s ; dcv : Co-
efficient de´fini par cv = σ/dMET ou` σ est l’e´cart type
de la distribution en taille. Les particules sont mono-
disperses si cv = 0 ; ND : Non De´termine´ a` cause de
la se´dimentation des particules.
[NaOH]i dDDL
a PDIb dMET
c cv
d
(mM) (nm) (nm)
5,0 ND ND 28 0,14
7,5 331 0,33 42 0,12
10,0 225 0,26 65 0,12
12,5 211 0,14 93 0,14
14,4 218 0,11 122 0,17
17,5 251 0,14 208 0,26
20,0 278 0,13 290 0,19
22,5 426 0,23 460 0,22
25,0 937 0,37 787 0,27
27,5 ND ND 837 0,18
L’e´volution des valeurs de l’indice de polydispersite´ en fonction de la concentration en soude
rend bien compte de l’e´tat de dispersion des nanoparticules en suspension. En effet, lorsque la
concentration en soude est infe´rieure a` 10 mM, les valeurs des PDIs sont e´leve´es, caracte´risant
ainsi les structures mal de´finies obtenues a` ces concentrations. Entre 12,5 mM et 20 mM, les
valeurs de PDI sont raisonnablement infe´rieures a` 0,15, re´ve´lant ainsi des nano-objets dont les
distributions en taille sont monodisperses. A partir de 22,5 mM, les valeurs de PDI sont grandes,
re´ve´lant des nano-objets dont les distributions en taille sont larges, ce qui est confirme´ par les
images MET de la Figure 2.2.
Sur la Figure 2.3, les images MET montrent l’e´volution de la structure interne des particules.
Pour une concentration en soude de 5 mM, la structure interne des particules semble eˆtre
de´sordonne´e et des re´sultats similaires sont observe´s pour la concentration de 7,5 mM (non
montre´s). A partir de 10 mM en soude, la structure interne hexagonale des particules commence
a` eˆtre visible. A 14,4 mM en soude, l’orientation paralle`le des canaux est bien observe´e. Pour
une concentration de 20 mM, l’arrangement hexagonal des canaux semble bien de´fini. Pour des
concentrations supe´rieures, la structure interne ne peut eˆtre observe´e car les particules sont trop
volumineuses.
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5 mM
27 nm
24 nm
10 mM
55 nm
65 nm
14,4 mM
100 nm
94 nm
20 mM
233 nm
FIGURE 2.3 : Images MET obtenues a` des plus forts grandissements montrant ainsi l’e´volution de
la me´sostructure des mate´riaux obtenus pour des concentrations en soude de 5, 10, 14,4 et 20 mM. Les
mesures de la taille de quelques particules sont e´galement indique´es.
2.1.2.3 Proprie´te´s structurales des mate´riaux obtenus
Les diffractogrammes des e´chantillons calcine´s pour des concentrations en soude de 5 a`
27,5 mM sont pre´sente´s sur la Figure 2.4(a). Lorsque la concentration en soude varie, diffe´rentes
me´sostructures sont observe´es. Entre 12,5 mM et 22,5 mM, les diffractogrammes montrent quatre
pics de Bragg qui correspondent aux plans (100), (110), (200) et (210), caracte´ristiques de la
ge´ome´trie hexagonale bidimensionnelle P6mm des mate´riaux me´soporeux de type MCM-41 [30].
L’e´chantillon ✭✭ standard ✮✮ est situe´ dans cette zone de concentration. Les particules synthe´tise´es
dans ces conditions sont donc bien de type MCM-41. Dans cette gamme de concentration,
l’e´chantillon synthe´tise´ pour une concentration de 20 mM pre´sente le plus haut degre´ d’ordre
interne. En effet, c’est pour cette concentration que le pic (100) est le plus e´troit et le plus
intense. De plus, les intensite´s relatives des pics (110), (200) et (210) pre´sentent un maximum
pour cette concentration et un autre pic correspondant un plan (300) apparaˆıt a` 2θ = 6,9 ◦
(Figure 2.4(b)), indiquant ainsi une structure a` longue distance mieux ordonne´e. Pour des
concentrations interme´diaires de 10 mM et 25 mM, les diffractogrammes montrent qu’il existe
toujours trois pics de diffraction mais beaucoup moins bien de´finis. En dessous de 10 mM et
au-dessus de 25 mM, les diffractogrammes ne montrent plus qu’un seul pic de diffraction, ce qui
implique un re´seau poreux vermiculaire ou une distribution de taille de pores tre`s large [36, 345].
Contrairement a` un re´seau poreux bidimensionnel hexagonal ou` les re´seaux sont ordonne´s a`
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longue distance, un re´seau poreux vermiculaire pre´sente une pe´riodicite´ a` plus courte distance,
c’est a` dire que la seule pe´riodicite´ est la distance entre le centre de deux pores adjacents.
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FIGURE 2.4 : (a) Diffractogrammes des poudres calcine´es et synthe´tise´es pour des concentrations en
soude de 5 mM a` 27,5 mM. (b) Diffractogramme de l’e´chantillon calcine´ synthe´tise´ a` une concentration
en soude de 20 mM.
Sur le graphique de la Figure 2.5, les diagrammes de diffraction enregistre´s avant et apre`s
calcination des e´chantillons synthe´tise´s a` des concentrations en soude de 14,4 et 27,5 mM sont
pre´sente´s. Contrairement a` l’e´chantillon synthe´tise´ a` 14,4 mM en soude, l’e´chantillon synthe´tise´
a` 27,5 mM pre´sente un pic de diffraction beaucoup plus large apre`s calcination, ce qui indique
qu’une partie de la structure s’est effondre´e. Cela est caracte´ristique des mate´riaux me´soporeux
dont le degre´ de polyme´risation et l’e´paisseur des murs sont faibles [162, 346].
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FIGURE 2.5 : Diagrammes de diffraction des e´chantillons synthe´tise´s a` des concentrations en soude
de (a) 14,4 et (b) 27,5 mM. Les analyses ont e´te´ re´alise´es soit apre`s synthe`se, soit apre`s calcination.
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Sur la Figure 2.6, une cartographie des intensite´s des pics de diffraction en fonction de la
concentration en soude et de l’angle 2θ est pre´sente´e. L’e´volution des parame`tres structuraux
avec la concentration en soude est indique´e dans le Tableau 2.3.
d
hkl
 !
FIGURE 2.6 : Cartographie des intensite´s des pics en fonction de la concentration en soude et de
l’angle 2θ.
TABLEAU 2.3 : Tableau re´capitulatif des parame`tres structuraux des mate´riaux synthe´tise´s pour des
concentrations en soude de 5 a` 27,5 mM.
[NaOH]i (mM) 5,0 7,5 10,0 12,5 14,4 17,5 20,0 22,5 25,0 27,5
dcalc
a (nm) 4,12 4,03 4,02 3,92 3,85 3,82 3,79 3,68 3,42 2,91
a0
b 4,76∗ 4,65∗ 4,64 4,53 4,44 4,41 4,38 4,25 3,95 3,37∗
ec 1,5 1,6 1,5 1,5 1,5 1,5 1,6 1,6 1,4 1,2
adcalc : distances de corre´lation apre`s calcination correspondant au plan (100) pour toutes les gammes
de concentration en soude. ba0 = 2dcalc/
√
3. ce : e´paisseur du mur de silice e´gale a0 - Dp ou` Dp est le
diame`tre des pores obtenu par la me´thode de Barret-Joyner-Halenda (BJH) et calcule´ sur la branche
de de´sorption (pre´sente´ dans la partie suivante). En rouge, les re´sultats correspondant a` la synthe`se
✭✭ standard ✮✮ sont indique´s. ∗Ces valeurs sont a` prendre avec pre´caution puisqu’en the´orie, la distance
centre a` centre a0 ne peut eˆtre calcule´e pour ces e´chantillons car le re´seau est vermiculaire.
Avec la concentration en soude, les positions des diffe´rents pics sont de´place´es vers des angles
2θ plus grands, ce qui indique que la distance de corre´lation du plan (100), note´e dcalc dans
le Tableau 2.3 diminue drastiquement. Cette distance passe de 4,12 nm a` 2,91 nm lorsque la
concentration en soude augmente de 5 mM a` 27,5 mM. La distance centre a` centre a0, de´finie
par 2dcalc/
√
3 pour un arrangement hexagonal, rend bien compte de cette e´volution car elle
diminue de 4,76 nm a` 3,37 nm. Il faut noter ici que cette de´finition a e´te´ aussi applique´e lorsque
des re´seaux vermiculaires sont observe´s. Dans ces cas, les valeurs a0 doivent eˆtre prises avec
pre´caution. La taille du mur de silice n’e´volue pas avec la concentration en soude et reste e´gale
a` environ 1,5 nm a` l’exception de la concentration en soude de 27,5 mM (Tableau 2.3). Cette
valeur est caracte´ristique des mate´riaux de type MCM-41 [152].
2.1.2.4 Proprie´te´s texturales des mate´riaux obtenus
Sur la Figure 2.7, les isothermes de sorption de N2 des e´chantillons synthe´tise´s a` des
concentrations en soude de 5 a` 27,5 mM sont pre´sente´s. La taille des pores Dp, le volume
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poreux total Vt, le volume me´soporeux Vm et la surface spe´cifique SBET sont re´sume´s dans le
Tableau 2.4.
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FIGURE 2.7 : Isothermes de sorption de N2 et distributions des pores d’apre`s la me´thode BJH pour
les e´chantillons synthe´tise´s avec des concentrations en soude de 5 a` 27,5 mM. Symboles vides : branche
d’adsorption ; Symboles pleins : branche de de´sorption.
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Les isothermes obtenues pour toutes les concentrations pre´sentent deux marches de condensa-
tion capillaire et peuvent eˆtre conside´re´es comme e´tant de type IV, en accord avec la classification
Brunauer, Deming, Deming and Teller (BDDT) [347, 348] et la nomenclature de l’IUPAC [349].
La premie`re marche a` environ P/P0 = 0,3 et la seconde a` P/P0 > 0,9 sont dues a` la pre´sence
de me´soporosite´ intra-particulaire et de porosite´ inter-particulaire, respectivement. Pour des
concentrations infe´rieures ou e´gales a` 10 mM, la seconde marche a` P/P0 > 0,9, attribue´e a`
l’espace vide entre les particules (observe´e en microscopie), est conse´quente. En effet, le volume
inter-particulaire, de´fini par Vt - Vm, est a` peu pre`s nul pour des concentrations supe´rieures a`
10 mM, tandis qu’il augmente et passe de 0,20 a` 1,90 cm3/g lorsque la concentration en soude
diminue de 10 a` 5 mM. Ce type de mate´riaux est caracte´ristique des syste`mes bi-modaux, de´ja`
observe´s par plusieurs groupes [350, 351]. Les isothermes des e´chantillons synthe´tise´s pour des
concentrations comprise entre 12,5 et 22,5 mM sont typiques des mate´riaux de type MCM-41
pre´sentant une isotherme re´versible de type IV avec peu ou pas d’hyste´re´sis a` environ P/P0 = 0,3
et quasiment pas de porosite´ inter-particulaire [152].
Lorsque la concentration en soude augmente de 25 a` 27,5 mM, les isothermes e´voluent
progressivement du type IV vers le type I. A la concentration de 27,5 mM, l’isotherme montre
clairement une re´gion line´aire de P/P0 = 0,1 jusqu’a` 0,2, indiquant la pre´sence de supermicro-
porosite´ [76, 352]. Ce comportement a de´ja` e´te´ observe´ par Voegtlin et al. dans le cadre de
la synthe`se a` tempe´rature ambiante de mate´riaux me´soporeux de type MCM-41 [64]. Cette
isotherme est caracte´ristique des mate´riaux me´soporeux dont la taille des pores est proche de
celle des micropores ou bien indique un certain e´largissement de la distribution en taille des
me´sopores [353]. Cette dernie`re hypothe`se est corrobore´e par les re´sultats du diffractogramme
de la Figure 2.5(b) ou` un pic tre`s large est observe´.
TABLEAU 2.4 : Caracte´ristiques porales
et surfaces spe´cifiques des mate´riaux obte-
nus pour des concentrations en soude de 5,0
mM a` 27,5 mM. aSBET : Surface spe´cifique
accessible Brunauer-Emmet-Teller (BET) ;
bVt : Volume adsorbe´ total calcule´ au niveau
du dernier point de mesure de la branche
d’adsorption ; cVm : Volume me´soporeux cal-
cule´ a` une pression relative P/P0 ≤ 0,75 ;
dDp : Diame`tre des pores obtenu par la me´-
thode de Barret-Joyner-Halenda (BJH) et cal-
cule´ sur la branche de de´sorption.
[NaOH]i SBET
a Vt
b Vm
c Dp
d
(mM) (m2/g) (cm3/g) (cm3/g) (nm)
5,0 1036 2,81 0,91 3,3
7,5 1047 2,26 0,88 3,1
10,0 1132 1,25 1,05 3,1
12,5 1138 1,16 1,05 3,0
14,4 1075 1,13 0,95 2,9
17,5 1129 1,06 0,96 2,9
20,0 1173 1,04 0,96 2,8
22,5 1203 0,97 0,92 2,7
25,0 1378 0,86 0,69 2,6
27,5 1485 0,73 0,64 2,2
Entre 10 mM et 22,5 mM, le Tableau 2.3 indique que le volume me´soporeux reste quasiment
constant sur cette gamme et e´gale a` environ 1,00 cm3/g. En dessous de 10 mM et au-dessus de
22,5 mM, le volume me´soporeux est d’environ 0,90 cm3/g. En revanche, le volume poreux total
diminue avec la concentration et passe de 2,81 cm3/g a` 0,73 cm3/g. Lorsque la concentration
augmente de 5 mM a` 27,5 mM, la taille des pores Dp diminue et passe de 3,3 nm a` 2,2 nm.
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L’e´volution de la surface spe´cifique SBET corrobore la diminution de taille des pores puisqu’elle
augmente progressivement de 1036 m2/g a` 1485 m2/g. Pour l’e´chantillon synthe´tise´ a` une
concentration de 27,5 mM, la distribution en taille des pores montre que certains pores ont une
taille infe´rieure a` 2 nm. La me´thode BJH n’e´tant plus applicable a` partir de cette taille, nous
nous contenterons simplement de constater ce phe´nome`ne.
2.1.2.5 Corre´lation entre degre´ de condensation et taux de contraction du re´seau
Afin de savoir si la concentration initiale en soude a une influence sur la manie`re dont le
re´seau de silice est condense´, nous avons cherche´ a` de´terminer le degre´ de condensation des
diffe´rents e´chantillons avant calcination. Ce dernier peut eˆtre obtenu de manie`re quantitative en
utilisant la RMN du solide 29Si en rotation a` l’angle magique (Magic Angle Spinning, MAS) en
simple impulsion. Une nomenclature simple de´signe la lettre Q les centres silicium lorsqu’ils sont
entoure´s de quatre oxyge`nes (ce qui est le cas pour tous les siliciums dans ce syste`me). Un chiffre
additionne´ en exposant donne, lui, le nombre de liaisons Si-O-Si reliant ce centre a` d’autres
atomes de silicium. La repre´sentation sche´matique de la Figure 2.8(a) illustre cette notation.
Les surfaces des pics de´signe´s par Q4 (Si(OSi)4), Q
3 (Si(OSi)3(OH)) , Q
2 (Si(OSi)2(OH)2),
Q1 (Si(OSi)(OH)3) et Q
0 (Si(OH)4) e´tant proportionnelles au nombre de ces centres, on obtient
par les rapports des surfaces des pics, les rapports des populations des diffe´rents centres. Le
degre´ de condensation Dcond a e´te´ de´fini par Viitala et al. [354] par l’e´quation suivante :
Dcond =
(
Q4
Q2 +Q3
)
(2.1)
Apre`s calcination a` une tempe´rature de 550 ◦C, le degre´ de polyme´risation est identique
quelles que soient les conditions de synthe`se initiales. Le rapport molaire SiOH/Si est e´gal a`
0,3 [346]. Avec la calcination, une polyme´risation additionnelle a lieu et de´pend du taux de
condensation acheve´ pendant la synthe`se. Cette polyme´risation engendre une contraction de
la distance de corre´lation de 3 a` 30% qui de´pend des conditions de synthe`se [30, 152, 355].
Une moindre contraction de la distance de corre´lation d signifie une meilleure polyme´risation
initiale du mur de silice [356]. C’est pourquoi, le taux de contraction du re´seau a e´galement e´te´
de´termine´. Il est de´fini par l’e´quation ci-dessous :
Pcont(%) =
(
1− dcalc
dsynth
)
× 100 (2.2)
ou` dsynth et dcalc sont les distances du pic (100) des e´chantillons avant et apre`s calcination,
respectivement.
La quantite´ de groupements silanols (SiOH) par rapport a` la quantite´ totale de silicium Si peut
eˆtre aussi de´termine´e via la RMN 29Si MAS. Cette quantite´ a e´te´ de´finie par Igarashi et al. [162]
par l’e´quation suivante :
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SiOH(mol%− Si) =
(
2Q2 +Q3
Q2 +Q3 +Q4
)
× 100 (2.3)
Sur la Figure 2.8, les spectres RMN 29Si MAS en simple impulsion du 29Si pour les e´chantillons
synthe´tise´s a` des concentrations en soude de 5, 10, 14,4, 20 et 25 mM sont donne´s. Dans le
Tableau 2.5, les distances de corre´lation avant et apre`s calcination, les valeurs des Qis, les
degre´s de condensation Dcond, les taux de contraction Pcont, les quantite´s de silanols SiOH et
les rendements de synthe`se η sont rassemble´s pour les diffe´rentes concentrations en soude. La
Figure 2.8(a) reporte le spectre RMN de l’e´chantillon obtenu avec 5 mM de soude. Les trois
pics caracte´ristiques des populations Q2 (∼ -90 ppm), Q3 (∼ -99 ppm) et Q4 (∼ -109 ppm)
sont pre´sents sur le spectre. Par de´convolution du signal, il est montre´ que 60%, 35% et 5%
des atomes sont relie´s par quatre, trois ou deux atomes de Si par le biais des ponts siloxanes
(Tableau 2.5).
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FIGURE 2.8 : Spectres RMN 29Si MAS des poudres non-calcine´es et synthe´tise´es pour les concentra-
tions en soude de : (a) 5 mM, (b) 5, 10, 14,4, 20 et 25 mM. Ceux-ci ont e´te´ re´alise´s sur les poudres
avant calcination. La majorite´ des centres de silice est relie´e a` trois ou quatre autres te´trae`dres de silice.
Sche´ma de repre´sentation des Qis inspire´ de [79]. Les conditions d’analyse sont donne´es en Annexe E.1.
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TABLEAU 2.5 : Tableau re´capitulatif des distances de corre´lation avant (dsynth) et apre`s calcination
(dcalc) correspondant au plan (100) et intensite´s relatives des contributions caracte´ristiques du silicium.
Les surfaces ont e´te´ de´termine´es par de´convolution des diffe´rentes contributions. Degre´ de condensation
Dcond et taux de contraction Pcont (%) du re´seau de silice pour des concentrations en soude croissantes
et quantite´ de groupements silanols (SiOH) par rapport a` la quantite´ totale de silicium Si. En rouge, la
synthe`se ✭✭ standard ✮✮. Erreurs estime´es sur Q2, Q3 et Q4 : 5%. Les de´compositions des spectres RMN
ont e´te´ effectue´es avec le logiciel DMfit [357].
[NaOH]i dsynth dcalc Q
4 Q3 Q2 Dcond Pcont SiOH η
a
(mM) (nm) (nm) (%) (%) (%) (%) (mol%-Si) (%)
5,0 4,22 4,12 60 35 5 1,5 2 45 77
10,0 4,12 4,02 55 40 4 1,2 2 49 83
14,4 4,15 3,85 57 36 7 1,3 6 50 75
20,0 3,99 3,79 55 40 5 1,2 5 50 63
25,0 3,72 3,42 50 42 8 1,0 8 57 58
aη : Rendement de synthe`se calcule´ en divisant la masse obtenue apre`s calcination (en extrapolant par
rapport a` la masse obtenue directement apre`s synthe`se) par la masse the´orique de silice e´gale a` 540 mg.
La Figure 2.8(b) rassemble le spectre RMN des MSNs synthe´tise´es avec des concentrations
diffe´rentes en soude. Lorsque la concentration en soude augmente, les intensite´s relatives des
pics des populations Q4 diminuent au profit des intensite´s relatives des pics des populations Q3
(Tableau 2.5). Ce re´sultat est confirme´ par la diminution du degre´ de condensation Dcond puisqu’il
passe de 1,5 a` 1,0 lorsque la concentration en soude augmente de 5 a` 25 mM (Tableau 2.5). Ceci
est donc une indication de la diminution du degre´ de polyme´risation du mur de silice avec la
concentration en soude. Le taux de contraction du re´seau Pcont, la quantite´ de silanols relative
SiOH et le rendement de synthe`se η corroborent aussi cette tendance puisqu’ils diminuent avec
la concentration en soude en passant de 2% a` 8%, 45% a` 57% et 77% a` 58%, respectivement
(Tableau 2.5). Par rapport a` la quantite´ de silanols ge´ne´ralement trouve´e dans la litte´rature
pour la synthe`se de mate´riaux de type MCM-41, le nombre de silanols SiOH obtenu pour ces
synthe`ses est tre`s similaire. Par exemple, Igarashi et al. obtient un pourcentage molaire de SiOH
de 43% de la quantite´ molaire de Si total pour un MCM-41 synthe´tise´ a` 100 ◦C en utilisant le
C16TAB comme agent structurant, et le TEOS comme source de silice [162].
2.1.2.6 E´volution du rapport molaire SiO2/CTA
+
Dans la gamme de concentration en soude e´tudie´e, c’est a` dire entre 5 mM et 27,5 mM (pH
de 10,7 a` 11,6), la vitesse d’hydrolyse du TEOS augmente line´airement tandis que la vitesse
de condensation diminue quasiment line´airement [67]. Ceci est d’ailleurs corrobore´ par une
augmentation de la solubilite´ des silicates avec le pH [34]. Dans toutes nos conditions de pH,
la quantite´ de CTAB ajoute´e initialement reste constante. Ainsi, la modification du pH influe
directement sur le rapport silicate/CTA+, donc sur la balance de charge silicate/CTA+.
Ainsi, lorsque le pH est modifie´, le rapport silicate/CTA+ donc la balance de charge
silicate/CTA+ est modifie´e. Ce rapport est donc un parame`tre important afin de comprendre
l’e´volution des structures lorsque le pH initial de synthe`se est modifie´. Afin de prendre en compte
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ce parame`tre et de l’e´tudier en fonction de la concentration en soude ajoute´e initialement, nous
avons quantifie´ le rapport molaire SiO2/CTA
+ par ATG pour les poudres non calcine´es.
Tout d’abord, conside´rons l’ATG de l’e´chantillon synthe´tise´ dans les conditions ✭✭ standards ✮✮
(Figure 2.9), et analysons les diffe´rentes pertes de masse. Le premier pic de perte de masse (1)
entre 25 ◦C et 130 ◦C (tempe´ratures obtenues graˆce a` la de´rive´e) provient de l’eau physisorbe´e
et est responsable de 6,0% de la perte de masse totale. La deuxie`me perte de masse (2) de
37,0% entre 100-150 ◦C et 450 ◦C est due a` la de´composition du tensioactif cationique par un
processus d’e´limination d’Hoffman suivi de la de´sorption de trime´thylamine et des produits de
de´composition de l’hexade´ce`ne selon l’e´quation suivante :
C16H33(CH3)3N
+ −→ C16H32 +N(CH3)3 +H+ (2.4)
Ce processus a e´te´ confirme´ par l’identification d’hexade´ce`ne et de trime´thylamine par
Keene et al. [358]. Au-dessus de 450 ◦C ((3)), l’essentiel de la perte de masse est duˆ a` la perte
d’eau par de´shydroxylation des groupements SiOH de la surface [154] et contribue a` 2,9% de la
perte de masse totale. Keene et al. [358] ont mis en e´vidence, que dans le cas des mate´riaux aux
tensioactifs structurants (MTS) siliciques, la de´composition du tensioactif en forte interaction
avec la surface pouvait avoir lieu jusqu’a` 750 ◦C. Ne´anmoins, nous avons de´termine´ le rapport
molaire SiO2/CTA
+ en conside´rant que la perte de masse due a` la de´gradation du tensioactif
n’a plus lieu au dela` de 450 ◦C. Pour l’e´chantillon dont la courbe ATG est pre´sente´e, ce rapport
est e´gal a` 7,1. Les rapports molaires SiO2/CTA
+ pour les e´chantillons synthe´tise´s avec des
concentrations en soude croissantes sont indique´s dans le Tableau 2.6.
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FIGURE 2.9 : Courbe ATG et courbe de´rive´e de la masse de l’e´chantillon synthe´tise´ a` 14,4 mM.
Le traitement thermique est re´alise´ sous flux d’air a` une rampe de tempe´rature de 5 ◦C/min de 25 ◦C
a` 800 ◦C. Pour plus d’informations sur l’analyse et les caracte´ristiques techniques de l’appareil, se
reporter a` l’Annexe F.
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TABLEAU 2.6 : Rapport molaire SiO2/CTA
+ pour les e´chantillons synthe´tise´s a` des concentrations
en soude 5, 10, 14,4, 20 et 25 mM.
[NaOH]i (mM) 5,0 10,0 14,4 20,0 25,0
SiO2/CTA
+ (mol/mol) 10,3 7,0 7,1 6,0 6,1
Lorsque la concentration en soude augmente, le rapport molaire SiO2/CTA
+ diminue. Pour
la synthe`se de mate´riaux de type MCM-41 a` tempe´rature ambiante, Voegtlin et al. ont observe´
la meˆme tendance en fonction du pH de synthe`se [64]. Cette e´volution peut eˆtre corre´le´e avec
les re´sultats obtenus en RMN 29Si. En effet, lorsque la concentration en soude est de 25 mM, le
degre´ de polycondensation des espe`ces silicate´es est le plus faible, le nombre de SiOH le plus
grand, et le rapport SiO2/CTA
+ le plus petit. Cela indique qu’a` ce pH de synthe`se, il faut un
plus grand nombre de CTA+ pour compenser le nombre d’espe`ces silicate´es.
2.1.2.7 Discussion
Lorsque la concentration augmente de 5,0 mM a` 27,5 mM, trois types de mate´riaux sont
obtenus. Quand la concentration en soude est plus faible que 12,5 mM, des agre´gats compose´s
de nanoparticules posse´dant une structure de´sordonne´e sont obtenus. Entre 12,5 mM et 22,5
mM, des nanoparticules de type MCM-41 posse´dant un haut degre´ de me´soporosite´ texturale
sont forme´es et leur taille augmente drastiquement de 80 a` 400 nm. Dans cette gamme de
pH, la surface spe´cifique SBET, le volume poreux Vp et la taille du mur de silice e restent
constants tandis que la distance centre a` centre a0 diminue. Lorsque la concentration en soude
est supe´rieure a` 25 mM, des nanoparticules super-microporeuses de´sordonne´es d’un diame`tre
supe´rieur a` 700 nm sont observe´es. Sur la Figure 2.10, les tailles obtenues par microscopie
e´lectronique en transmission et par diffusion de la lumie`re sont pre´sente´es en fonction de la
concentration en soude initialement introduite et les trois types de mate´riaux obtenus sont
de´finis. Sur la gamme de concentration e´tudie´e, il a e´te´ de´montre´ que le rapport SiO2/CTA
+
ainsi que le degre´ de polyme´risation du re´seau diminuait.
Dans le chapitre 1, nous avons pre´sente´ une proposition de me´canisme e´tabli par Sadisavan et
al. [107]. Meˆme si la morphologie et la structuration des mate´riaux de´pendent fortement de la
concentration en base, le me´canisme que les auteurs ont propose´ (pour des conditions beaucoup
plus basiques), peut eˆtre raisonnablement applique´ a` notre syste`me. Pour rappel, nous indiquons
une nouvelle fois ce me´canisme qui a lieu en quatre e´tapes :
– formation de baˆtonnets courts constitue´s de micelles de tensioactif autour desquelles une
fine couche de silice-silicates de 1 a` 2 nm est pre´sente ;
– agre´gation sous la forme de nanoparticules sphe´riques de´sordonne´es de moins de 50 nm de
diame`tre ;
– re´organisation interne en phase ne´matique qui conduit a` une particule mono domaine en
forme d’ellipse de l’ordre de 60 nm ;
– e´longation du syste`me tensioactif-silice.
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FIGURE 2.10 : Sche´ma re´capitulatif des trois domaines observe´s lorsque la concentration en NaOH
e´volue de 5 mM a` 27,5 mM.
Dans notre gamme de concentration, le taux d’hydrolyse augmente line´airement et le taux
de condensation diminue quasi line´airement [67]. Ceci est corrobore´ par une augmentation de la
solubilite´ des silicates avec le pH [34]. Dans le meˆme temps, le rapport molaire SiO2/CTA
+ et
le taux de condensation diminuent avec le pH. Ce phe´nome`ne ne peut expliquer a` lui tout seul
l’e´volution des structures que nous obtenons avec le pH. La balance de charge CTA+/silicate
doit eˆtre conside´re´e comme un parame`tre pertinent puisque la densite´ de charge des silicates
de´pend du pH.
A pH faiblement basique (pH = 10,7 pour la plus basse concentration), le pKa des espe`ces
siliciques monome´riques (Si(OH)4/SiO(OH)
–
3) et dime´riques (H2Si2O7/HSi2O
–
7) valent 9,5 et
10,7, respectivement [205]. Ces espe`ces mole´culaires inorganiques pre´sentes en solution aux
premiers instants sont ionise´es (94% et 50%, respectivement). Dans ces conditions, la faible
solubilite´ des silicates et leur faible charge ne doivent probablement pas favoriser leur interaction
avec la teˆte cationique de CTAB. De ce fait, ces conditions doivent favoriser la nucle´ation de
particules primaires de´sordonne´es qui se connectent entre elles pour former de larges agre´gats.
Le taux de condensation e´tant tre`s e´leve´, il est fort probable que cela ✭✭ bloque ✮✮ ou ✭✭ fige ✮✮ le
syste`me et limite toute re´organisation interne.
Dans la gamme de concentrations de 12,5 mM a` 22,5 mM, le taux de condensation diminue
et l’augmentation de la densite´ de charge des espe`ces inorganiques permet l’agre´gation puis
la re´-organisation des particules primaires hybrides en plus grosses particules. Celles-ci sont
homoge`nes et posse`dent une structure bi-dimensionnelle organise´e par le tensioactif. De plus, le
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taux d’agre´gation des particules primaires hybrides augmentent avec le pH a` cause d’une plus
grande densite´ de charge des espe`ces silicates, ce qui se traduit par une augmentation de la taille
avec le pH. Ce comportement est similaire a` celui que l’on observe pour les particules de type
Sto¨ber [359–361].
A partir d’une concentration de soude de 25 mM (pH ∼ 11,6), la taille des particules
augmente parce que le nombre de cations pour compenser l’augmentation de la densite´ de
charge des silicates augmente. De plus, a` cause du faible taux de polycondensation des silicates,
il est tre`s probable que le rapport molaire SiO2/CTA
+ soit trop faible pour permettre une
comple`te re´-organisation des micelles en re´seau hexagonal 2D. Il n’y a plus de structure de type
MCM-41 car la condensation est trop rapide, ce qui conduit a` des phases lamellaires [72] ou a`
des mate´riaux caracte´rise´s par une faible e´paisseur de mur et une tre`s grande contraction durant
la calcination [65, 362].
2.1.3 Influence de la tempe´rature de synthe`se
Dans la plupart des e´tudes, la tempe´rature de re´action affecte la taille et la structure des
particules car la thermodynamique des transitions de phases cristal-liquides des tensioactifs
et les cine´tiques d’hydrolyse du TEOS suivie de la condensation de´pendent fortement de la
tempe´rature [34, 363, 364]. Afin d’e´tudier l’effet de la tempe´rature sur la taille et la structure
interne des MSNs, les particules ont e´te´ synthe´tise´es a` des tempe´ratures de 50 ◦C, 70 ◦C et
90 ◦C avec la composition dite ✭✭ standard ✮✮ et en utilisant les meˆmes conditions ope´ratoires. Les
proprie´te´s morphologiques, texturales et structurales sont pre´sente´es dans le Tableau 2.7. On
pre´sente aussi les diffractogrammes apre`s calcination des trois synthe`ses sur la Figure 2.11.
TABLEAU 2.7 : Proprie´te´s morphologiques, structurales et texturales des MSNs synthe´tise´es a`
diffe´rentes tempe´ratures pour une vitesse d’agitation de 700 rpm et des rapports molaires constants
e´gales a` 0,32NaOH/1TEOS/0,127CTAB/1235H2O.
Temperature dDDL PDI dMET cv a0
a eb SBET Vm Dp
( ◦C) (nm) (nm) (nm) (nm) (m2/g) (cm3/g) (nm)
50 240 0,16 118 0,19 4,48 1,8 1089 0,91 2,7
70 218 0,11 122 0,18 4,43 1,6 1075 0,95 2,9
90 240 0,18 129 0,21 4,55 1,6 1118 1,05 2,8
aa0 = 2d100/
√
3 ou` d100 est la distance de corre´lation correspondant au plan (100) d’un re´seau
tridimensionnel hexagonal ; be : e´paisseur du mur de silice e´gale a0 - Dp.
Avec la tempe´rature, la taille des particules dMET, le coefficient de variation cv, le diame`tre
hydrodynamique dDDL et l’indice de polydispersite´ PDI n’e´voluent pas significativement. Pour
toutes les tempe´ratures, les diffractogrammes de la Figure 2.11 montrent quatre pics bien de´finis
a` l’exception de celui correspondant a` l’e´chantillon synthe´tise´ a` 90 ◦C ou` un e´largissement des
pics (100), (110) et (200) est observe´. Cela sugge`re une diminution de la qualite´ de l’arrangement
hexagonal, ce qui est confirme´ par le cliche´ MET de la Figure 2.11(b). Avec la tempe´rature, le
parame`tre de maille a0 ne varie quasiment pas non plus et est e´gale a` 4,5 nm. Les isothermes
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d’adsorption-de´sorption (non-montre´es) sont toutes de type IV et pre´sentent la condensation
capillaire caracte´ristique des me´soporeux a` P/P0 environ 0,3. La surface spe´cifique SBET, la
taille des pores Dp et le volume poreux Vp n’e´voluent pas avec la tempe´rature.
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FIGURE 2.11 : (a) Diagramme de diffraction des e´chantillons synthe´tise´s pour des tempe´ratures de
synthe`se de 50 ◦C, 70 ◦C et 90 ◦C, (b) Image MET de l’e´chantillon synthe´tise´ a` une tempe´rature de
90 ◦C.
En conclusion, la morphologie et la taille des MSNs ne sont pas affecte´es par la tempe´rature
entre 50 ◦C et 90 ◦C. Malgre´ tout, un petit effet apparaˆıt sur l’organisation interne des pores a`
90 ◦C avec une perte partielle de la structure MCM-41.
2.1.4 Influence de la vitesse d’agitation
L’un des parame`tres important dans la synthe`se des collo¨ıdes est la vitesse d’agitation.
Celle-ci permet une bonne homoge´ne´isation et favorise les interactions entre les silicates et
les teˆtes polaires cationiques du tensioactif. Dans la litte´rature, plusieurs auteurs reportent
l’importance de la vitesse d’agitation sur la synthe`se de mate´riaux me´sostructure´s [123, 365]. Par
exemple, Kim et al. ont prouve´ que dans leur condition de synthe`se, une transformation d’une
structure ordonne´e hexagonale 2D (P6mm) a` une structure ordonne´e 3D cubique (Ia3¯d) avait
lieu lorsque la vitesse d’agitation passait de 650 rpm a` 850 rpm. Ainsi, il nous a paru inte´ressant
d’e´valuer l’influence que pouvait avoir la vitesse d’agitation sur la morphologie, la taille et les
proprie´te´s structurales/texturales des MSNs. Pour ce faire, plusieurs vitesses d’agitation ont
e´te´ teste´es, a` savoir, 150, 400, 550, 700 et 900 rpm tandis que la concentration en soude et la
tempe´rature ont e´te´ fixe´es a` 14,4 mM et 70 ◦C, respectivement.
Les proprie´te´s morphologiques, structurales et texturales des e´chantillons synthe´tise´s a`
diffe´rentes vitesses d’agitation sont pre´sente´es dans le Tableau 2.8. Les cliche´s de microscopie des
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e´chantillons synthe´tise´s a` 150 et 400 rpm sont pre´sente´s sur la Figure 2.12. Comme nous pouvons
le voir sur la Figure 2.12, la vitesse d’agitation influence fortement la taille et la morphologie
des particules. Au dessus de 400 rpm, des particules sphe´riques sont obtenues. Si la vitesse
d’agitation passe de 400 a` 900 rpm, la taille moyenne des particules dMET et le coefficient de
variation cv, diminuent progressivement de 163 a` 125 nm, et de 0,47 a` 0,16, respectivement. A
la plus basse vitesse d’agitation (150 rpm), des particules avec une morphologie sphe´rique et
de forme coude´e (✭✭ bean-like ✮✮) sont forme´es avec des tailles variant de 100 nm a` 500 nm. La
dispersion en taille et en forme induit des valeurs de tailles dMET et des coefficients de variation
cv relativement e´leve´s. Les observations MET corroborent les tailles obtenues en diffusion de la
lumie`re (Tableau 2.8). En effet, au dessus de 400 rpm, les diame`tres dDDL et les PDIs diminuent
avec la vitesse d’agitation. A 150 rpm, le volume hydrodynamique dDDL et le PDI sont e´gaux a`
418 nm et 0,35, respectivement.
150 rpm 400 rpm
FIGURE 2.12 : Images MET des e´chantillons synthe´tise´s a` 150 et 400 rpm.
TABLEAU 2.8 : Proprie´te´s morphologiques, structurales et texturales des MSNs synthe´tise´es a`
diffe´rentes vitesses d’agitation pour une tempe´rature et des rapports molaires constants : 70 ◦C et
0,32NaOH/1TEOS/0,127CTAB/1235H2O, respectivement.
Vitesse d’agitation dDDL PDI dMET cv a0 e SBET Vm Dp
(rpm) (nm) (nm) (nm) (nm) (m2/g) (cm3/g) (nm)
150 418 0,35 614 0,47 3,72 1,4 1147 0,72 2,3
400 250 0,16 163 0,22 4,36 1,6 1070 1,00 2,8
550 277 0,18 137 0,19 4,33 1,5 1121 1,08 2,8
700 218 0,11 122 0,18 4,43 1,6 1075 0,95 2,9
900 202 0,11 125 0,16 4,23 1,4 1075 0,99 2,9
La Figure 2.13 pre´sente les diffractogrammes des e´chantillons calcine´s (a` 550 ◦C pendant 8
heures sous flux d’air) et synthe´tise´s a` des vitesses d’agitation de 150, 400, 550, 700 et 900 rpm.
Pour des vitesses d’agitation de 400, 550, 700 et 900 rpm, les diagrammes de diffraction sont
typiques des mate´riaux ordonne´s de type MCM-41. Pour des vitesses d’agitation de 400, 550
et 700 rpm, les positions des pics (100), (110), (200) et (210) ne changent pas et sont centre´es
a` 2,3 - 4,0 - 4,6 et 6, 1 ◦, respectivement. A ces vitesses d’agitation, le parame`tre de maille est
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constant et est e´gal a` environ 4,4 nm. A une vitesse d’agitation de 900 rpm, un le´ger de´calage
de la position des pics (100), (110), (200) et (210) vers des angles 2θ plus grand a lieu, ce qui
induit une le´ge`re diminution de la distance centre a` centre a0. A 150 rpm, la Figure 2.13 montre
un diffractogramme diffe´rent. Un pic assyme´trique est localise´ a` 2θ = 2, 8 ◦ suivi d’un pic large
a` 2θ = 4, 6 ◦. Le pic assyme´trique peut eˆtre de´crit comme la superposition de deux pics centre´ a`
2θ = 2, 5 ◦ et 2θ = 2, 8 ◦. Le diffractogramme sugge`re donc que les particules comportent deux
structures. Les pics a` 2θ1 = 2, 8
◦ et 2θ2 = 4, 6
◦ sont typiques d’une structure 2D hexagonale
(d1 = 3,2 nm and d2 = 1,9 nm avec d1/d2 #
√
3 (voir Annexe B)). Le parame`tre de maille est
le´ge`rement diffe´rent, ce qui peut eˆtre explique´ par une contraction de la structure poreuse. Le
pic localise´ a` 2θ = 2, 5 ◦ sugge`re quant a` lui, une structure plutoˆt vermiculaire.
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FIGURE 2.13 : Diagrammes de diffraction des e´chantillons calcine´s et synthe´tise´s pour des vitesses
d’agitation de 150, 400, 550, 700 et 900 rpm.
La Figure 2.14 pre´sente les cliche´s de microscopie des diffe´rentes ✭✭ populations ✮✮ observe´es
pour l’e´chantillon synthe´tise´ a` 150 rpm. Que ce soit au niveau des particules sphe´riques ou des
particules coude´es, les cliche´s de microscopie confirment la pre´sence de la structure vermiculaire
et de la structure hexagonale 2D. En effet, les particules sphe´riques ont des pores arrange´s soit
de manie`re hexagonale, soit de manie`re vermiculaire (Figure 2.14(a-c)). Les particules de forme
coude´e pre´sentent soit des pores aligne´s radialement du centre vers l’exte´rieur de la particule
(Figure 2.14(d)) (fle`che blanche), soit des pores aligne´s paralle`lement (Figure 2.14(b)). Meˆme
si la mesure est approximative et qu’il est clair que cela demande un travail plus approfondi,
nous avons essaye´ de connaˆıtre la distance centre a` centre a` partir des cliche´s MET de la
Figure 2.14(b). En re´alisant plusieurs comptages sur un nombre de canaux importants, nous
obtenons une distance centre a` centre d’environ 3,8 nm et cette valeur est proche de celle trouve´e
en DRX (3,72 nm, Tableau 2.8) pour la structure hexagonale.
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(a) (b)
3,8 nm
3,9 nm
(c) (d)
FIGURE 2.14 : Images MET des diffe´rentes ✭✭ populations ✮✮ observe´es pour l’e´chantillon correspondant
a` une vitesse d’agitation de 150 rpm. Les particules sont soit sphe´riques, avec des diame`tres tre`s
diffe´rents, ou soit de forme coude´e (✭✭ bean-like ✮✮).
Les proprie´te´s texturales sont aussi notablement affecte´es par la vitesse d’agitation (Ta-
bleau 2.8). Pour les vitesses d’agitation de 400, 550, 700 et 900, des isothermes typiques re´versibles
de type IV sont observe´es (non-montre´es) et le diame`tre des pores Dp, le volume poreux Vp et la
surface spe´cifique SBET n’e´voluent pas. A 150 rpm, la pre´sence de micropores associe´s aux me´so-
pores est clairement identifie´e par une augmentation du volume adsorbe´ a` des pressions relatives
P/P0 < 0,2 et par une diminution de la taille des pores et du volume poreux (Figure 2.15).
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FIGURE 2.15 : Isotherme de sorption de N2 et distribution de taille des pores pour l’e´chantillon
synthe´tise´ a` une vitesse d’agitation de 150 rpm.
74
2. Synthe`se et cytotoxicite´ des MSNs
Tous ces re´sultats montrent clairement qu’il existe une valeur seuil a` partir de laquelle
des nanoparticules sphe´riques peuvent eˆtre forme´es avec une organisation hexagonale 2D des
pores. Si la vitesse d’agitation est trop faible, le taux de collision entre les espe`ces organiques
et inorganiques n’est pas assez important pour permettre une homoge´ne´ite´ de la suspension.
En effet, le temps qu’il faut au syste`me silicate/CTA+ pour pre´cipiter de´pend de la vitesse
d’agitation et passe de deux minutes a` une heure lorsque la vitesse d’agitation diminue de 400 a`
150 rpm. L’inhomoge´ne´ite´ re´sultante induit diffe´rents processus de nucle´ation/croissance, ce qui
ge´ne`re des particules de diffe´rentes tailles, diffe´rentes formes et diffe´rentes structures.
2.1.5 Influence du mode d’extraction de l’agent tensioactif
2.1.5.1 Etude bibliographique sur les me´thodes de libe´ration de la porosite´
Pour des applications biome´dicales, l’extraction du tensioactif, le CTAB, est une priorite´ car
si elle est totale, elle permet de maximiser le volume poreux disponible pour l’agent anticance´reux
et e´vite les effets cytotoxiques du CTAB. En effet, il est de´montre´ dans la section 2.3.6 que le
CTAB est un agent poroge`ne extreˆmement toxique vis-a`-vis des cellules, et qu’il est indispensable
de l’extraire dans sa totalite´.
La manie`re dont est re´alise´e cette ultime et de´licate e´tape de´pend du type d’interaction entre
la phase organique et inorganique, et de l’application dont le support fait l’objet. Diffe´rentes
me´thodes existent, et certaines induisent un changement drastique des proprie´te´s physico-
chimiques du mate´riau. Ces changements interviennent au niveau de la structure meˆme du
re´seau de silice et en fonction de la me´thode, la quantite´ de silanols de surface et le degre´ de
condensation du mate´riau seront diffe´rents.
Dans le cas des mate´riaux de type MCM-41, la calcination sous air a` 550 ◦C reste la me´thode
la plus utilise´e du fait de son efficacite´, de sa simplicite´ et de son faible couˆt. Cependant, la
calcination modifie grandement les proprie´te´s physico-chimiques du mate´riau. Elle provoque une
diminution du parame`tre de maille comprise entre 3 et 30%, augmente l’hydrophobicite´ de surface
du mate´riau [346, 366, 367], et du fait de son caracte`re exothermique, contribue a` augmenter les
de´fauts de la phase inorganique [368–370]. De plus, la calcination ne permet pas l’introduction
de fonctions organiques par co-condensation puisqu’elle de´truit dans le meˆme temps les fonctions
introduites (voir section 1.3.3). Pour des applications biome´dicales, la calcination n’est pas
recommande´e puisqu’elle ge´ne`re la formation de tre`s gros agre´gats difficilement redispersable en
solution. C’est pour cette raison que d’autres me´thodes ont e´te´ de´veloppe´es, comme par exemple
l’irradiation aux micro-ondes [367, 371], la dialyse [127], les ultrasons [372], la calcination en
phase liquide [373, 374] ou encore les extractions au solvant incluant le Soxhlet [375], les me´langes
NaCl/MetOH [376], HCl/EtOH/NH4NO3 [377], HCl/MEtOH [295] ou NH4NO3/EtOH [378].
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2.1.5.2 De´marche expe´rimentale
Le but de cette e´tude est de comparer plusieurs me´thodes d’extraction afin de trouver celle
qui permet une extraction totale du tensioactif. Dans cette e´tude, il convient aussi de mettre
au point une me´thode simple et efficace de´tectant de manie`re sensible, les traces restantes de
CTAB. Pour ce faire, plusieurs synthe`ses sont re´alise´es en utilisant les conditions expe´rimentales
✭✭ standards ✮✮ ([NaOH]i = 14,4 mM, tempe´rature = 70
◦C et vitesse d’agitation = 700 rpm).
Apre`s les lavages a` l’e´thanol (voir paragraphe 2.1.1.2), les e´chantillons issus de ces synthe`ses sont
me´lange´s. La moyenne des tailles obtenues par DDL apre`s synthe`se est e´gale a` (241 ± 4) nm avec
un PDI de (0,16 ± 0,02). Par la suite, cet e´chantillon sera nomme´ MSNapsynth. Les me´thodes
utilise´es pour extraire le tensioactif sont les suivantes :
me´thode 1 : de´gradation thermique (calcination) a` 550 ◦C pendant 8h (rampe de 1 ◦C/min)
sous un de´bit d’air de 0,5 L/min (MSNcalc).
me´thode 2 : extraction par Soxhlet a` l’e´thanol pendant 72 heures (MSNsox72h).
me´thode 3 : extraction en utilisant un me´lange d’HCl a` ∼36%) et d’e´thanol (120 mL) a`
reflux pendant 24 heures (inversion de la charge de la silice). Ce proce´de´ est re´alise´ soit une fois
(MSNHCl*1), soit trois fois (MSNHCl*3).
me´thode 4 : extraction combine´e en utilisant tout d’abord un me´lange d’HCl a` ∼36% (10
mL) et d’e´thanol (100 mL) (e´change d’ions) puis en utilisant un me´lange de nitrate d’ammonium
NH4NO3 (2 g) et d’e´thanol (100 mL) a` reflux pendant 1 heure. Ce proce´de´ est re´alise´ soit une
fois (MSN
NH
+
4 *1
), soit quatre fois (MSN
NH
+
4 *4
).
me´thode 5 : extraction combine´e a` l’HCl/EtOH (10 mL/100 mL) a` reflux pendant 1 heure
puis extraction a` l’NH4NO3/EtOH (2g/100 mL) a` reflux pendant 1 heure (MSNNH+4 -HCl
).
En plus des techniques de caracte´risation utilise´es pre´ce´demment (DRX, sorption de N2,
ATG), la spectroscopie Raman est utilise´e afin de quantifier et de´tecter de manie`re sensible les
traces restantes de CTAB. Pour ce faire, l’intensite´ d’une bande caracte´ristique du CTAB est
mesure´e (celle a` 2850 cm-1) puis normalise´e par rapport a` une bande caracte´ristique de la silice
(celle a` 486 cm-1). Avant de pre´senter les re´sultats obtenus pour les diffe´rentes extractions, la
me´thode de de´tection que nous avons de´veloppe´ est pre´sente´e dans la partie suivante.
2.1.5.3 De´termination du pourcentage de CTAB restant par spectroscopie Raman
La Figure 2.16 pre´sente les spectres Raman du tensioactif sous sa forme cristalline (CTAB(s)),
des particules avant extraction et des particules extraites quatre fois au nitrate d’ammonium
entre 400-1550 cm-1 et 2800-3000 cm-1. On pre´sente aussi les spectres Raman de la silice dans le
domaine 400-1550 cm-1 et celui du TEOS entre 2800-3000 cm-1. Dans la suite, nous parlerons
dans certains cas du CTAB meˆme si lorsqu’il est pre´sent dans la matrice de silice, il est sous
forme CTA+.
Pour des raisons de clarte´ e´vidente, nous nous contenterons de de´crire les bandes les plus
intenses et de commenter en lien avec la litte´rature, les diffe´rences que l’on observe lorsque le
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FIGURE 2.16 : (a) Spectres Raman entre 400 cm-1 et 1550 cm-1 du CTAB(s), des MSNs extraites
quatre fois avec NH4+, des MSNs avant extraction et des NPs Sto¨ber calcine´es (re´fe´rence silice) pendant
4 heures a` 550 ◦C sous un de´bit d’air de 0,5 L/min. (b) Spectres Raman entre 2800 cm-1 et 3000 cm-1
des MSNs avant extraction, du CTAB(s), des MSNs extraites quatre fois avec NH4
+ et du TEOS(l).
Les mesures sont effectue´es a` 25 ◦C et prises avec un laser de longueur d’onde d’excitation de 785 nm
a` l’exception des mesures du spectre des NPs Sto¨ber calcine´es prises avec un laser de longueur d’onde
d’excitation de 532 nm. Plus d’informations sur l’appareillage utilise´ sont disponibles en Annexe F.
CTAB est sous sa forme cristalline ou sous sa forme ✭✭ encapsule´e ✮✮. En effet, les spectres Raman
du CTAB sous diffe´rentes formes ont abondamment e´te´ e´tudie´s [379, 380]. Les bandes intenses
a` 1063 cm-1 et 1127 cm-1 correspondent aux modes de vibration d’e´longation syme´trique et
asyme´trique C-C, respectivement. Ces deux bandes sont caracte´ristiques des vibrations de la
chaˆıne hydrocarbone´e adoptant une conformation trans-trans (zig-zag) dans laquelle un carbone
sur deux bouge en direction oppose´e. Le pic tre`s intense a` 764 cm-1 est attribue´ a` la vibration
de de´formation asyme´trique hors du plan (rocking) des groupements me´thyles de la teˆte polaire,
N(CH3)
+
3 . Un autre pic tre`s intense apparaˆıt a` 1440 cm
-1 et correspond a` la vibration d’e´longation
des CH2 de la chaˆıne hydrocarbone´e. A` 1100 et 1176 cm
-1, deux bandes caracte´ristiques
des vibrations du CTAB sous sa forme cristalline sont aussi pre´sentes. Elles correspondent
respectivement a` la vibration d’e´longation des liaisons C-C et de de´formation syme´trique hors du
plan (wagging) des CH2 de la chaˆıne carbone´e. Une autre bande caracte´ristique du CTAB sous
sa forme cristalline est celle a` 1465 cm-1 et repre´sente la vibration d’e´longation des CH2 de la
chaˆıne hydrocarbone´e. Entre 2800 et 3000 cm-1, les pics a` ∼2850 (∼2880) et ∼2940 (∼2970) cm-1
correspondent aux vibrations d’e´longation syme´trique et asyme´trique des liaisons C-H des
groupements CH2 (CH3), respectivement.
Par comparaison avec le CTAB(s) qui adopte une conformation trans-trans (zig-zag) sous
forme cristalline, le CTAB ✭✭ encapsule´ ✮✮ montre un comportement tre`s similaire a` celui qu’adopte
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le CTAB en solution aqueuse [380]. Par exemple, une bande apparaˆıt a` 1078 cm-1 et correspond
au mode d’e´longation des liaisons C-C de la chaˆıne hydrocarbone´e en conformation trans-gauche
(he´lico¨ıdale). Les mole´cules de CTAB sous forme de micelles sphe´riques ou cylindriques en
solution aqueuse seraient responsable d’une telle bande [379]. De plus, de nombreuses bandes
caracte´ristiques de la conformation trans-trans du CTAB(s) disparaissent lorsque celui-ci est
✭✭ encapsule´ ✮✮. C’est le cas des pics a` 1100, 1176 et 1465 cm-1 (marque´s par des e´toiles sur
le graphe). Le rapport d’intensite´ I2850/I2890 est aussi beaucoup plus grand lorsque le CTAB
est confine´ dans la silice, ce qui peut eˆtre explique´ par la pre´sence d’interactions entre la
teˆte cationique du CTAB et les silicates. Cette hypothe`se est confirme´e par le fait que le pic
caracte´ristique des vibrations de de´formation des groupements me´thyles de la teˆte polaire,
N(CH3)
+
3 se de´cale le´ge`rement de 764 a` 761 cm
-1 et celui a` 797 cm-1 (vibration d’e´longation
asyme´trique dans le plan des CH3 de la teˆte polaire) disparaˆıt comple`tement.
Le spectre de re´fe´rence de la silice (NPs Sto¨ber calcine´es) est donne´ sur la Figure 2.16. La
bande retrouve´e a` 440 cm-1 correspond a` la vibration de de´formation des liaisons siloxanes
Si-O-Si (plutoˆt repre´sentative du cœur du mate´riau) [159]. Les bandes a` 486 cm-1 et 603 cm-1,
appele´es dans la litte´rature D1 et D2 sont des ✭✭ bandes de de´faut ✮✮ [157, 158]. Elles de´notent
la pre´sence d’anneaux de te´trae`dres de SiO–4 a` la surface du solide. La bande D2 correspond a`
un anneau de trois te´trae`dres SiO–4, tandis que la bande D1 correspond a` un anneau de quatre
te´trae`dres SiO–4. Ces structures sont forme´es par de´shydroxylation de deux groupements silanols
vicinaux [160]. Le pic a` 800 cm-1 correspond a` la vibration d’e´longation syme´trique des liaisons
Si-O a` l’inte´rieur du te´trae`dre SiO–4. Pour finir, on retrouve la vibration d’e´longation a` 978 cm
-1
caracte´ristique des groupements Si-OH [159].
Les spectres de la silice et des particules avant ou apre`s extraction pre´sentent une bande
de vibration a` 486 cm-1 (bande D1). Apre`s extraction, on retrouve aussi les pics a` 800 et
978 cm-1 (νs(Si-O) et νs(Si-OH)). Le pic a` 603 cm
-1 (D2) est par contre absent du spectre.
Ceci est explique´ par le traitement thermique que les NPs de Sto¨ber ont subi. En effet, la
formation des anneaux a` trois ou a` quatre te´trae`dres SiO–4 est une de´shydroxylation de surface
qui de´pend de la tempe´rature. A basse tempe´rature, ce sont les anneaux a` quatre te´trae`dres
qui se forment car ils posse`dent une e´nergie d’activation moins grande [157, 158]. Il faudrait
augmenter beaucoup plus la tempe´rature pour faire apparaˆıtre la bande D2. On remarque
d’ailleurs que l’intensite´ de la bande a` 978 cm-1 est un bon marqueur des traitements thermiques
subis par le mate´riau car la quantite´ de silanols pre´sents dans le mate´riau va diminuer avec la
tempe´rature par de´shydroxylation. Par rapport au spectre de la silice Sto¨ber, le spectre des
particules me´soporeuses apre`s extraction (MSNNH+4 *4) montre trois pics supple´mentaires a` 879,
1096 et 1457 cm-1. Le premier pic a` 879 cm-1 correspond a` la vibration d’e´longation asyme´trique
des liaisons C-C et C-O de l’e´thanol. Le deuxie`me pic peut eˆtre attribue´ a` deux vibrations : la
vibration d’e´longation asyme´trique des liaisons C-C-O de l’e´thanol ou la vibration d’e´longation
syme´trique des liaisons Si-O-C provenant des groupements e´thoxys du TEOS. La dernie`re bande
a` 1457 cm-1 peut eˆtre corre´le´e a` la vibration de de´formation des liaisons H-C-H pre´sentes dans
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l’e´thanol et dans le TEOS [381]. Ainsi, il est probable qu’il reste a` l’inte´rieur des pores quelques
traces du solvant. Dans la mesure ou` les bandes de vibrations d’e´longation des groupements
CH2 et CH3 caracte´ristiques du TEOS sont observe´es sur le spectre des MSNs avant et apre`s
extraction (Figure 2.16), on peut en de´duire qu’une partie du re´seau silicique est compose´ par
du TEOS partiellement hydrolyse´ [382].
Afin de quantifier la quantite´ de CTAB restant a` l’inte´rieur des pores, il convient de choisir
des pics caracte´ristiques de la silice et du CTAB qui ne changent pas de position avec le type
d’extraction et qui sont relativement isole´s. Au regard des spectres pre´sente´s dans ce paragraphe,
les pics a` 486 cm-1 pour la silice et a` 2850 cm-1 pour le CTAB sont les plus approprie´s.
2.1.5.4 Proprie´te´s physico-chimiques des MSNs apre`s extraction
Les proprie´te´s physico-chimiques des MSNs obtenues apre`s diffe´rents types d’extraction
sont reporte´es dans le Tableau 2.9. Avant extraction, le diffractogramme (non-pre´sente´) montre
l’existence des quatre pics de corre´lations attribuables a` la maille hexagonale bidimensionnelle
caracte´ristique des mate´riaux de type MCM-41. Le rapport molaire SiO2/CTA
+ est tre`s proche
de celui trouve´ pre´ce´demment et est e´gale a` 7,0. Apre`s calcination, l’arrangement hexagonal
est conserve´ et une contraction de 4% du re´seau est observe´e. L’isotherme de sorption de N2 de
l’e´chantillon calcine´ montre une marche de condensation capillaire abrupte a` P/P0 ∼ 0,3. La
surface spe´cifique SBET, le volume poreux Vm et la taille des pores Dp sont e´gaux a` 1136 m
2/g,
1,05 cm3/g et 2,9 nm, respectivement.
TABLEAU 2.9 : Re´capitulatif des proprie´te´s physico-chimiques des MSNs obtenues apre`s diffe´rents
modes d’extraction. Les intensite´s sont obtenues apre`s avoir re´alise´ un fit line´aire afin de s’affranchir
du bruit de fond.
Cond. da SBET Vm Dp CTA
+
ATG
b CTA+Raman
c
exp. (nm) (m2/g) (cm3/g) (nm) (%) (%)
MSNapsynth 4,06 196 0,09 3,0 100 100
MSNcalc 3,91 1136 1,05 2,9 - -
MSNsox72h 4,06 660 0,33 2,8 42 45
MSNHCl*1 3,94 936 0,79 3,0 17 13
MSNHCl*3 3,95 1173 1,13 3,0 4 0
MSNNH+4 *1 3,88 817 0,56 2,7 20 19
MSNNH+4 *4 3,91 1080 1,01 3,1 4 0
MSNNH+4 -HCl 3,99 1124 1,08 3,0 4 1
ad : distance de corre´lation correspondant au plan (100) de´termine´e apre`s traitement ; bCTA+ATG :
pourcentage de CTA+ restant de´termine´ d’apre`s la perte de masse ATG entre 140 ◦C et 400 ◦C ;
cCTA+Raman : pourcentage de CTA
+ restant d’apre`s l’intensite´ de la bande caracte´ristique du CTA+ a`
2850 cm-1 et normalise´e par rapport a` la bande de la silice a` 486 cm-1.
Apre`s extraction, les diffractogrammes de tous les e´chantillons pre´sentent quatre pics ca-
racte´ristiques de la maille hexagonale bidimensionnelle et une isotherme de type IV avec une
marche de condensation capillaire a` P/P0 environ 0,3. Quelle que soit la me´thode utilise´e, la
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distance de corre´lation d est tre`s peu alte´re´e par les traitements mais reste infe´rieure a` celle
de´termine´e avant extraction. Lorsqu’un montage Soxhlet (me´thode 2) est utilise´ pendant 72
heures, une partie seulement du CTA+ est extraite. La quantite´ de CTA+ restant de´termine´e
par Raman est de 45%. La surface spe´cifique, le volume poreux et la taille des pores sont plus
faibles, ce qui confirme qu’il reste du CTA+ a` l’inte´rieur des pores. Lorsque l’extraction est
re´alise´e en milieu acide (me´thode 3), la libe´ration du tensioactif est plus efficace puisqu’apre`s
une extraction, le taux de CTA+ restant de´termine´ par Raman est seulement de 13%. Apre`s
trois extractions, la spectroscopie Raman confirme que le tensioactif a e´te´ extrait comple`tement.
Les proprie´te´s texturales confirment cette e´volution puisque la surface spe´cifique, le volume
poreux et la taille des pores augmentent avec le nombre de traitements. Une e´volution similaire
est observe´e lorsque les particules sont extraites avec le nitrate d’ammonium en milieu alcoolique
(me´thode 4). Nous de´montrons aussi qu’il est possible d’extraire comple`tement le tensioactif
en combinant un traitement acide et un traitement au nitrate d’ammonium (me´thode 5). En
comparant, les taux de´termine´s par ATG et spectroscopie Raman, on s’aperc¸oit que dans la
plupart des cas, le taux de´termine´ par ATG est le´ge`rement supe´rieur. Cette diffe´rence provient
du fait que l’analyse par ATG est moins pre´cise car elle prend en compte la de´shydroxylation et
la perte de l’eau chimisorbe´e sur le mate´riau, ce qui surestime la quantite´ de CTA+ restant. Pour
l’extraction Soxhlet (me´thode 2), le taux obtenu en Raman est supe´rieur a` celui de´termine´ par
ATG. Cela s’explique par la pre´sence dans le mate´riau d’une quantite´ d’e´thanol non-ne´gligeable
(bande intense a` 879 cm-1). L’e´thanol posse`de aussi une bande tre`s large a` 2885 cm-1, ce qui va
contribuer a` augmenter l’intensite´ de la bande du CTAB mesure´e a` 2850 cm-1 et ainsi maximiser
le taux de CTA+ restant [383].
Apre`s l’extraction au nitrate d’ammonium, il est possible que des ions NH+4 soit toujours
pre´sents dans les canaux (interaction faible entre les ions NH+4 et les groupements silanolates
SiO– de surface). En spectroscopie Raman, les ions ammonium ont une bande de vibration entre
1400 et 1450 cm-1 [384]. Sur le spectre des MSNs extraites au nitrate d’ammonium, il n’y a pas
de pics dans cette re´gion. Les ions NH+4 ont donc induit des re´actions acido-basiques avec les
silanolates de surface pour ge´ne´rer des groupements silanols et de l’ammoniaque [378].
Avec trois me´thodes diffe´rentes (me´thodes 3, 4 et 5), nous avons de´montre´ qu’il e´tait
possible d’extraire totalement le CTAB des canaux. Cependant, toutes ces me´thodes ne sont
pas e´quivalentes. La me´thode a` base d’acide chlorhydrique (me´thode 3) permet apre`s trois
extractions successives de retirer la totalite´ du TA mais elle reste cependant tre`s longue. La
me´thode utilisant le nitrate d’ammonium (me´thode 4) est particulie`rement inte´ressante car elle
est tre`s rapide et tre`s efficace. La me´thode combine´e (me´thode 5) est aussi tre`s inte´ressante
puisqu’elle est aussi tre`s rapide mais implique une acidification du milieu, ce qui peut eˆtre
contraignant lorsque le mate´riau est fonctionnalise´ par des groupements organiques sensibles
a` pH acide. Par conse´quent, la me´thode retenue est celle utilisant le nitrate d’ammonium
(me´thode 4).
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2.1.6 Influence du mode de conservation des MSNs
2.1.6.1 Mise en e´vidence de l’effet de l’humidite´ de l’air sur les proprie´te´s struc-
turales et texturales des MSNs
L’exposition de la silice amorphe a` une solution aqueuse ou a` l’humidite´ de l’air, conduit a`
l’hydrolyse du re´seau silicate´ par rupture des liaisons pontantes Si-O-Si [292, 385, 386], et s’ac-
compagne de la mise en place d’un e´quilibre correspondant a` la re´action de de´sorption-adsorption
de l’acide silicique Si(OH)4 a` la surface de la silice selon l’e´quation suivante :
(SiO2)x + 2H2O −−⇀↽− (SiO2)x−1 + Si(OH)4 (2.5)
Cette re´action correspond a` la dissolution de la silice qui est mesure´e par la concentration
de Si(OH)4 a` l’e´quilibre. La solubilite´ de la silice de´pend peu du pH entre 2 et 8 (chapitre 1),
mais augmente rapidement au-dela` de pH = 9 car elle est catalyse´e par les ions OH–. En effet, le
monome`re Si(OH)4 forme´ est imme´diatement de´protone´ sous la forme d’un silicate anionique, ce
qui entraˆıne le de´placement de l’e´quilibre (e´q. 2.5) vers la solubilisation de la silice, engendrant
la dissolution progressive de l’e´difice silicate´, re´sume´e par l’e´quation suivante [205] :
Si(OH)4 +OH
− −−⇀↽− Si(OH)−5 −−⇀↽− H3SiO−4 +H2O (2.6)
De plus, le catalyseur peut s’adsorber en surface de la silice et augmenter la coordination des
atomes de silicium de surface, affaiblissant de ce fait les liaisons Si-O avec les autres atomes de
silicium du re´seau [205]. D’autre part, l’acide orthosilicique H3SiO
–
4 se trouve en e´quilibre avec
des acides polysiliciques (Si2O3(OH)
2–
4 , Si3O5(OH)
3–
5 , Si4O8(OH)
4–
4 . . . ), ce qui de´place d’autant
plus l’e´quilibre de dissolution, surtout pour des valeurs de pH supe´rieures a` 10 [205, 387]. En
revanche, la silice amorphe est stable a` pH acide. Par exemple, Finnie et al. observent qu’apre`s
6 heures a` pH = 2 aucune dissolution n’est observe´e [292].
La dissolution de la silice amorphe est favorise´e par la pre´sence de cations en solution, qui
viennent complexer les silicates forme´s. Elle de´pend e´galement d’autres parame`tres, tels que
la nature de la silice (surface spe´cifique, taux de condensation, densite´ de silanols), de l’e´tat
d’agre´gation ou de la taille de particules [388]. De plus, la solubilisation de la silice diminue avec
la fraction volumique de l’eau dans le milieu [205]. Quantitativement, a` 25 ◦C, la solubilite´ de la
silice amorphe dans l’eau varie de 120 a` 876 ppm lorsque le pH augmente de 6 a` 10,6 [205].
En milieu biologique, l’adsorption de prote´ines en surface des particules cre´e une barrie`re
de diffusion des formes solubles libe´re´es de la surface lors de la dissolution et diminue la
tension de surface (qui est un des moteurs de la dissolution), contribuant ainsi a` diminuer la
dissolution. L’e´tude de la dissolution de microparticules de silice dans du PBS seul ou avec
10% de se´rum de veau fœtal montre qu’en pre´sence des prote´ines contenues dans le se´rum, la
dissolution des particules est diminue´e d’environ 30% [292]. Cet effet a e´te´ attribue´ a` l’adsorption
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de prote´ines comme l’albumine en surface des particules [389, 390]. Ce phe´nome`ne de´pend
ne´anmoins de la nature des mole´cules pre´sent dans le milieu et l’effet inverse peut observe´.
Par exemple, certaines polyamines permettent de favoriser la dissolution de nanoparticules de
silice en imposant localement une solvatation de la surface a` l’interface entre la particule et la
mole´cule [391]. De plus, l’adsorption e´tant un phe´nome`ne dynamique, les espe`ces biologiques
s’e´changent en permanence avec le milieu environnant, et des complexes prote´ine-forme soluble
peuvent se former, ce qui acce´le`re la dissolution [388, 392].
Dans le cas des mate´riaux me´sostructure´s siliciques, l’instabilite´ de la silice en milieu aqueux
se traduit par l’alte´ration voire la destruction de l’organisation a` longue distance du re´seau
silicate´ [385, 393]. Sayen et al. de´montrent que le traitement d’une silice me´soporeuse de type
MCM-41 en milieu aqueux catalyse´ par NaOH provoque un effondrement irre´me´diable de la
structure, ce qui se traduit par une perte totale des pics de re´flexion caracte´ristiques de la
me´sostructure. Ils de´montrent aussi que le meˆme traitement mais re´alise´ en milieu alcoolique
provoque le meˆme phe´nome`ne mais de manie`re moins agressive [394]. Ce phe´nome`ne peut avoir
lieu aussi par simple contact avec l’humidite´ de l’air [395, 396].
Un tel processus doit eˆtre observe´ dans le cas de nanoparticules me´soporeuses de silice de
type MCM-41. C’est pourquoi, il nous a semble´ inte´ressant d’e´tudier l’influence sur les proprie´te´s
structurales et texturales d’un vieillissement a` l’air ambiant pour deux types de particules :
test 1 : des MSNs calcine´es sont laisse´es a` l’air ambiant pendant 1 an.
test 2 : des MSNs extraites par voie chimique (me´thode 5) sont laisse´es a` l’air ambiant
pendant 8 mois.
Pour les deux types d’e´chantillons, les proprie´te´s structurales et texturales sont caracte´rise´es
avant et apre`s l’e´tape de vieillissement. Les isothermes de sorption de N2 et les diagrammes
de diffraction des deux types de MSNs fraˆıchement extraites ou vieillies a` l’air ambiant sont
pre´sente´s sur les Figures 2.17 et 2.18. Les proprie´te´s structurales et texturales des deux types de
MSNs avant et apre`s vieillissement sont indique´es dans le Tableau 2.10.
L’isotherme des MSNs calcine´es puis vieillies pre´sente une diminution des capacite´s
d’adsorption de 20% ainsi qu’une faible diminution de la surface spe´cifique de 5% (Tableau 2.10).
L’e´tape de condensation capillaire est aussi plus e´tale´e et s’est de´cale´e vers de plus basses
pressions relatives, indiquant respectivement une distribution plus large ainsi qu’une diminution
de la taille des pores. Meˆme si le pic correspondant au plan (210) a diminue´ en intensite´ apre`s
le vieillissement, la structure hexagonale est conserve´e.
L’isotherme des particules extraites par voie chimique puis vieillies montre une dimi-
nution des capacite´s d’adsorption de 48% ainsi qu’une diminution de la surface spe´cifique de
20% (Tableau 2.10). Comme pour l’e´chantillon calcine´, l’e´tape de condensation a` des pressions
relatives de P/P0 = 0,35 est plus e´tale´e et s’est aussi de´cale´e vers des pressions relatives plus
basses. Pour cet e´chantillon, le diffractogramme montre qu’apre`s le vieillissement la re´flexion
(210) a disparu. L’arrangement hexagonal 2D est ne´anmoins pre´serve´ apre`s le vieillissement
meˆme si les largeurs des autres pics ont augmente´ et leurs intensite´s ont diminue´.
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Pour les deux e´chantillons, l’arrangement hexagonal apre`s le vieillissement est conserve´ tandis
que les volumes poreux ont tre`s largement diminue´, ce qui peut certainement s’expliquer par un
effondrement de la structure qui a lieu de manie`re pre´fe´rentielle a` la surface des particules et
limite l’accessibilite´ a` la porosite´ [396]. Au regard des diminutions des volumes poreux apre`s
vieillissement, les structures des particules extraites sont plus sujettes a` s’effondrer au contact
de l’humidite´ de l’air que les particules calcine´es, et ce, probablement parce que leur structure
silicique est moins bien condense´e [162].
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FIGURE 2.17 : (a) Isothermes de sorption de N2 avec leur distribution en taille de pores et (b)
diagrammes de diffraction pour les e´chantillons fraichement calcine´s (vert) ou apre`s 1 an a` l’air ambiant
(orange).
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FIGURE 2.18 : (a) Isothermes de sorption de N2 avec leur distribution en taille de pores et (b)
diagrammes de diffraction des e´chantillons fraˆıchement extraits (vert) ou apre`s 8 mois a` l’air ambiant
(orange).
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TABLEAU 2.10 : Proprie´te´s structurales et texturales des MSNs fraˆıchement extraites ou vieillies a`
l’air ambiant.
Conditions da SBET Vm Dp
expe´rimentales (nm) (m2/g) (cm3/g) (nm)
Calcination 3,86 1164 1,07 2,8
Calcination puis 1 an sous air 3,83 1109 0,86 2,8
Extraction chimique 4,05 1197 1,15 3,0
Extraction chimique puis 8 mois sous air 3,75 957 0,60 2,8
ad : distance de corre´lation correspondant au plan (100) de´termine´e a` la fin des diffe´rents traitements.
Pour conclure, cette e´tude montre qu’il convient d’eˆtre pre´cautionneux a` l’e´gard de la
conservation des nanoparticules et qu’il est ne´cessaire de les maintenir a` l’abri de l’humidite´
de l’air. Lorsque les MSNs sont place´es dans un dessiccateur sous vide dynamique, nous avons
observe´es que leurs proprie´te´s structurales et texturales sont conserve´es au minimum pendant 8
mois (dure´e de l’expe´rience).
2.1.6.2 Influence de la lyophilisation sur les proprie´te´s structurales des MSNs
Plusieurs obstacles doivent eˆtre surmonte´s lorsque les nanoparticules doivent eˆtre utilise´es
a` des fins the´rapeutiques. L’instabilite´ physique (agre´gation/fusion des particules) ou encore
l’instabilite´ chimique (de´gradation du mate´riau) font partie de ces obstacles, surtout lorsque ces
syste`mes doivent eˆtre conserve´s pour de longue dure´e. La meilleure des solutions est de conserver
les nanoparticules sous forme de poudre, c’est-a`-dire apre`s avoir e´limine´ le solvant. Le proce´de´ le
plus utilise´ qui permet de transformer des solutions ou des suspensions sous la forme d’un solide
suffisamment stable pour la distribution ou le stockage dans le domaine de la pharmacologie
est la lyophilisation [397]. La lyophilisation est un proce´de´ industriel qui consiste a` e´liminer le
solvant d’un e´chantillon congele´ par sublimation et de´sorption sous vide. Dans le domaine de
la synthe`se des collo¨ıdes, la lyophilisation est surtout utilise´e afin de conserver les particules
sous forme solide soit pour des caracte´risations ulte´rieures, soit pour de futures applications
(ne´cessitant une bonne redispersion apre`s e´limination du solvant). Dans la litte´rature, on retrouve
beaucoup d’exemples ou` l’e´limination du solvant par lyophilisation permet par la suite une
bonne re-dispersion des nanoparticules [398].
Dans le but de trouver une me´thode d’e´limination du solvant sans utiliser l’e´vaporation et
ainsi permettre aux nanoparticules d’eˆtre plus facilement redispersables, nous avons cherche´ a`
savoir si la lyophilisation pouvait eˆtre applique´e a` notre syste`me. L’objectif e´tait de savoir si
les proprie´te´s structurales et texturales des MSNs e´taient pre´serve´es apre`s lyophilisation. Trois
essais ont donc e´te´ re´alise´s :
essai 1 : les MSNs sont lyophilise´es avant extraction.
essai 2 : les MSNs sont lyophilise´es apre`s extraction.
essai 3 : les MSNs sont lyophilise´es apre`s calcination (ce test est purement fondamental car
la calcination produit de l’agre´gation et est a` proscrire pour des applications biome´dicales).
84
2. Synthe`se et cytotoxicite´ des MSNs
Les isothermes de sorption de N2 et les diagrammes de diffraction des e´chantillons ayant
subi une lyophilisation sont pre´sente´s sur les Figures 2.19 et 2.20. Les proprie´te´s structurales et
texturales de ces e´chantillons sont indique´es dans le Tableau 2.11.
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FIGURE 2.19 : (a) Isothermes de sorption de N2 avec leur distribution en taille de pores et (b)
diagrammes de diffraction des e´chantillons lyophilise´s avant (vert) ou apre`s extraction (orange).
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FIGURE 2.20 : (a) Isothermes de sorption de N2 avec leur distribution en taille de pores et (b)
diagrammes de diffraction des e´chantillons calcine´s (vert) puis lyophilise´s (orange).
TABLEAU 2.11 : Proprie´te´s structurales et texturales des MSNs ayant subi une lyophilisation avant
extraction, apre`s extraction ou apre`s calcination. Celles-ci sont compare´es aux proprie´te´s structurales
des particules ayant subi une extraction ou une calcination. La surge´lation est re´alise´e dans l’azote
liquide (77K). L’e´limination du solvant a lieu a` une tempe´rature de 193 K et une pression de 10 µbar.
Conditions da SBET Vm Dp
expe´rimentales (nm) (m2/g) (cm3/g) (nm)
Extraction chimique 3,99 1124 1,08 3,0
Extraction chimique puis lyophilisation - 343 0,17 2,6
Lyophilisation puis extraction chimique 3,88 1119 0,96 2,7
Calcination 3,85 1075 0,95 2,9
Calcination puis lyophilisation 3,76 720 0,45 2,6
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Lorsque la lyophilisation est re´alise´e avant extraction, une isotherme typique re´versible
de type IV est observe´e. On retrouve a` des pressions relatives P/P0 = 0,3, la condensation
capillaire caracte´ristique de la me´soporosite´. Lorsque la lyophilisation est re´alise´e apre`s extraction,
l’isotherme typique des mate´riaux de type MCM-41 n’est plus observe´e et les proprie´te´s texturales
(SBET, Vm et Dp) sont grandement modifie´es (Tableau 2.11).
Contrairement a` l’e´chantillon lyophilise´ avant extraction, l’e´chantillon lyophilise´ apre`s extrac-
tion ne pre´sente plus de pics de diffraction. Ces re´sultats prouvent que la lyophilisation apre`s
extraction du tensioactif provoque un effondrement de la structure interne des MSNs et est
donc a` proscrire. A contrario, la lyophilisation avant extraction du tensioactif ne de´te´riore pas
la structure. L’eau est l’un des rares e´le´ments a` avoir un volume plus important a` l’e´tat solide
qu’a` l’e´tat liquide. Cette augmentation de volume lorsque l’e´chantillon est surgele´ provoque la
destruction des murs de silice et ge´ne`re l’effondrement de la structure. Pour preuve, lorsque le
CTAB est encore pre´sent dans la structure, l’effondrement n’a pas lieu car l’eau ne peut pas
diffuser a` l’inte´rieur des canaux.
Lorsque la libe´ration de la porosite´ est faite par voie thermique plutoˆt que par voie chimique,
le re´seau de silice est consolide´ [71]. Est-il possible de pre´server l’arrangement hexagonal apre`s
lyophilisation lorsque les particules ont e´te´ calcine´es ? Pour re´pondre a` cette question, les MSNs
calcine´es sont redisperse´es dans l’eau, surgele´es puis lyophilise´es.
Les isothermes de sorption de N2 et les diffractogrammes de la Figure 2.20 montrent qu’un
effondrement de la structure a quand meˆme lieu. La condensation capillaire caracte´ristique de
la me´soporosite´ est toujours visible mais pour de plus basses pressions relatives. Les quantite´s
adsorbe´es et la surface spe´cifique ont diminue´ puisqu’elles passent de 0,95 cm3/g a` 0,45 cm3/g
et de 1075 cm3/g a` 720 cm3/g, respectivement. Le diffractogramme montre un de´calage du pic
de re´flexion (100) vers les plus grands angles. Les pics de re´flexion (100), (110) et (200) ont tous
diminue´ en intensite´ et le pic (210) a disparu.
Tous ces re´sultats montrent que l’e´tape de surge´lation lors de la proce´dure de lyophilisation
provoque un effondrement de l’organisation structurale des nanoparticules poreuses, et ce, quelle
que soit la me´thode d’extraction. En revanche, la lyophilisation peut eˆtre employe´e lorsque le
CTAB (CTA+) est encore pre´sent dans les canaux. Cette me´thode sera utilise´e pour e´liminer
toutes les traces d’eau contenues dans le mate´riau afin de fonctionnaliser la surface externe des
MSNs dans un solvant organique anhydre (chapitre 3).
2.2 Stabilite´ collo¨ıdale et structurale des MSNs
2.2.1 Rappels et hypothe`ses
L’un des objectifs de cette the`se est de proposer une me´thode simple, rapide et reproductible
permettant la synthe`se d’une suspension collo¨ıdale de MSNs parfaitement disperse´es. Une
telle suspension constitue un pre´-requis de`s lors que l’on souhaite fonctionnaliser les nano-
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particules sans aucune e´tape de purification, c’est a` dire de manie`re in situ. Cette me´thode
de fonctionnalisation peut eˆtre tre`s avantageuse puisqu’elle permet de purifier les particules
apre`s greffage d’une mole´cule, qui leur confe´rent une stabilisation par voie e´lectrostatique ou
ste´rique [18, 209, 213, 219, 399].
Dans toutes les e´tudes pre´ce´dentes, la synthe`se est base´e sur le protocole publie´ par Cai et al..
Bien qu’il permette de synthe´tiser des nanoparticules de type MCM-41 (Figure 2.21), cette
me´thode ne permet pas d’obtenir une suspension collo¨ıdale de MSNs parfaitement disperse´es
apre`s synthe`se. En effet, meˆme si les ultrasons sont utilise´s pour redisperser les particules
apre`s synthe`se, la taille hydrodynamique augmente rapidement au cours du temps, ce qui est
caracte´ristique d’une agre´gation progressive des nanoparticules en suspension (Figure 2.22).
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FIGURE 2.21 : (a) Isotherme de sorption de N2 avec sa distribution en taille de pores et (b)
diagramme de diffraction apre`s calcination de l’e´chantillon synthe´tise´ dans les conditions ✭✭ standards ✮✮.
La surface spe´cifique accessible, le volume poreux et la taille des pores valent 1075 m2/g, 0,95 cm3/g et
2,9 nm, respectivement. La distance de corre´lation du pic le plus intense vaut 3,85 nm (2θ = 2, 29 ◦).
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FIGURE 2.22 : Photo du pre´cipite´ obtenu apre`s deux heures de synthe`se dans le cas des conditions
✭✭ standards ✮✮ et e´volution avec le temps du diame`tre hydrodynamique apre`s redispersion aux ultrasons.
Pour la mesure, les particules sont dilue´es 20 fois et redisperse´es aux ultrasons a` t = 0 min. L’atte´nuateur
et la position sont maintenus fixes pour les trois mesures.
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Meˆme s’il est reporte´ dans la litte´rature quelques me´thodes menant a` la synthe`se de sus-
pensions collo¨ıdales stables de MSNs, nous avons cherche´ a` comprendre l’origine d’une telle
instabilite´. Le point de de´part de nos observations ont e´te´ les cliche´s de microscopie des particules
directement apre`s synthe`se (Figure 2.23). Comme le montrent ces cliche´s, de nombreux agre´gats
sont pre´sents et les particules sont relie´es entre elles par des ✭✭ ponts ✮✮ (fle`ches blanches).
FIGURE 2.23 : Images MET des particules obtenues apre`s deux heures de synthe`se dans le cas des
conditions ✭✭ standards ✮✮.
Les nombreuses expe´riences re´alise´es pendant cette the`se nous ont permis de de´gager deux
hypothe`ses quant a` la formation de ces ponts. Elles impliquent la pre´sence dans le milieu
re´actionnel de l’e´thanol (produit lors des re´actions d’hydrolyse et de condensation) et des
carbonates (forme´s lors de la dissolution du CO2 de l’air dans la solution de soude). Cette
partie est consacre´e a` l’e´tude de l’influence de la pre´sence de ces deux compose´s sur la stabilite´
collo¨ıdale obtenue apre`s 2 heures de synthe`se.
2.2.2 De´marche expe´rimentale
Afin de mettre en e´vidence que les carbonates ou l’e´thanol peuvent avoir une influence sur
la stabilite´ collo¨ıdale, trois synthe`ses sont re´alise´es. Les modes ope´ratoires sont re´sume´s sur la
Figure 2.24. Dans les trois cas, la vitesse d’agitation et la tempe´rature sont fixes et e´gales a`
700 rpm et 70 ◦C, respectivement. Les volumes de TEOS, de soude et d’eau sont les meˆmes que
ceux de´crits dans le protocole en section 2.1.1.2. La masse de CTAB ajoute´ est aussi la meˆme et
est e´gale a` 416,6 mg.
Dans l’expe´rience➊, les conditions sont telles que la pre´sence des carbonates et de l’e´thanol
produit lors de la synthe`se sont minimise´es. Pour ce faire, une purge du syste`me est effectue´e lors
de l’e´tape de dissolution du CTAB. Une solution de soude ✭✭ fraˆıche 2 ✮✮ a` 2 M est ensuite ajoute´e
au milieu re´actionnel. Le syste`me est maintenu pendant deux heures a` 70 ◦C sous un balayage de
N2 de 150 mL/min. Afin de limiter la pre´sence d’e´thanol produit lors de la synthe`se, le TEOS est
ajoute´ sous un balayage d’azote de 1 L/min. Apre`s 2 heures a` 70 ◦C, le pre´cipite´ blanc obtenu
2. fraˆıche : conserve´e en boˆıte a` gants donc de´pourvue de carbonates.
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est lave´ a` l’eau de´mine´ralise´e par centrifugation (24 630 g, 20 minutes). Les centrifugations
sont poursuivies jusqu’a` ce que la conductivite´ des eaux de lavage soit infe´rieure a` 10 µS/cm.
L’eau est ensuite e´limine´e a` l’e´vaporateur rotatif a` une tempe´rature de 80 ◦C. Afin de parfaire
l’e´vaporation mais aussi renforcer la structure silicique des MSNs, la poudre est maintenue a`
90 ◦C sous vide pendant 1 heure. Dans le but d’e´liminer le tensioactif, une calcination est ensuite
re´alise´e dans les meˆmes conditions que celles e´nonce´es dans la section 2.1.1.2.
i)  CTAB(aq) 2,1% (m/v)
ii)   700 rpm, 70°C
iii)  Purge N2 
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FIGURE 2.24 : De´marche expe´rimentale utilise´e afin d’e´tudier l’effet de la pre´sence des carbonates
et de l’e´thanol sur la synthe`se des MSNs. NaOH 2 M ✭✭ fraˆıche ✮✮ : solution de soude conserve´e en boˆıte
a` gants, par conse´quent de´pourvue de carbonates. NaOH 2 M ✭✭ carbonate´e ✮✮ : solution de soude stocke´e
dans des conditions classiques, i. e. a` l’air.
Dans l’expe´rience ➋, il n’y a que la pre´sence des carbonates qui est minimise´e. Dans ce
protocole, l’e´thanol produit lors de la synthe`se n’est pas e´limine´ par un flux de N2. Pour cela,
une purge du syste`me est faite lors de l’e´tape de dissolution du CTAB. Une solution de soude
✭✭ fraˆıche ✮✮ a` 2 M est ensuite ajoute´e au milieu re´actionnel. Le syste`me est maintenu pendant
deux heures a` 70 ◦C sous un balayage de N2 de 150 mL/min. Le flux de N2 est ensuite stoppe´ et
le syste`me ferme´ avant l’ajout de TEOS. La re´action est ensuite maintenue pendant 2 heures a`
70 ◦C sans balayage de N2 (l’e´thanol produit lors des re´actions d’hydrolyse et de condensation
est donc pre´sent en solution). Le pre´cipite´ blanc obtenu est lave´ a` l’eau de´mine´ralise´e et a`
l’e´thanol jusqu’a` ce que la conductivite´ soit infe´rieure a` 10 µS/cm. L’e´thanol est ensuite e´limine´
a` l’e´vaporateur rotatif dont la tempe´rature est fixe´e a` 80 ◦C. Afin de parfaire l’e´vaporation mais
aussi renforcer la structure silicique des MSNs, la poudre est maintenue a` 90 ◦C sous vide pendant
1 heure. La calcination est ensuite re´alise´e dans les meˆmes conditions que l’expe´rience ➊.
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Dans l’expe´rience ➌, un tre`s large exce`s de carbonates est pre´sent dans le milieu re´actionnel.
Une purge du syste`me est faite lors de l’e´tape de dissolution du CTAB. Une solution de soude
stocke´e dans des conditions classiques, c’est-a`-dire carbonate´e (dont le taux de carbonatation
sera de´termine´ par spectroscopie Raman) est ensuite ajoute´e au milieu re´actionnel a` la place
d’une soude ✭✭ fraˆıche ✮✮ a` 2 M. Le syste`me est maintenu pendant deux heures a` 70 ◦C sous
un balayage de N2 de 150 mL/min. Puis, le TEOS est ajoute´ sous un balayage d’azote de
1 L/min. La re´action est ensuite maintenue pendant 2 heures a` 70 ◦C. Le pre´cipite´ blanc obtenu
est lave´ a` l’eau de´mine´ralise´e et a` l’e´thanol jusqu’a` ce que la conductivite´ soit infe´rieure a`
10 µS/cm. L’e´thanol est ensuite e´limine´ a` l’e´vaporateur rotatif a` 80 ◦C. Dans le meˆme but que
pre´ce´demment, la poudre est maintenue a` 90 ◦C sous vide pendant 1 heure. La porosite´ est libe´re´e
par calcination dans les meˆmes conditions que les deux expe´riences introduites pre´ce´demment.
Avant de pre´senter les proprie´te´s morphologiques des mate´riaux obtenus pour ces trois
expe´riences, il est ne´cessaire de montrer qu’en utilisant un flux de N2, il est possible de limiter
la pre´sence de l’e´thanol dans le milieu re´actionnel. Il est aussi primordiale de quantifier le taux
de carbonatation de la soude utilise´e durant l’expe´rience ➌. Ces deux points feront l’objet des
deux parties suivantes.
2.2.3 Dosage par spectroscopie Raman de l’e´thanol contenu dans les
surnageants
Dans le but de savoir si la pre´sence du flux de N2 permet d’e´liminer l’e´thanol, nous avons
dose´ l’e´thanol pre´sent dans les surnageants par spectroscopie Raman [400] pour les expe´riences
re´alise´es avec et sans flux de N2. Le spectre Raman d’une solution aqueuse contenant 5% (v/v)
d’e´thanol technique ainsi que les spectres des surnageants des synthe`ses re´alise´es avec ou sans
flux sont pre´sente´s sur la Figure 2.25(a).
L’e´thanol pre´sente de nombreuses bandes de vibration entre 700 et 1800 cm-1. Les bandes de
vibration d’e´longation syme´trique et antisyme´trique des liaisons C-C-O, note´es respectivement
νs(CCO) et νa(CCO) apparaissent a` 880 et 1045 cm
-1. Les bandes a` 1085 et 1277 cm-1 corres-
pondent respectivement aux vibrations de de´formation dans et hors du plan du groupement
me´thyle CH3, note´es δ(CH3) et ω(CH3). La vibration de de´formation des liaisons C-OH, note´e
δ(COH) apparaˆıt a` 1455 cm-1 [401].
Sur la Figure 2.25(a), les pics caracte´ristiques de l’e´thanol apparaissent sur le spectre du
surnageant correspondant a` la synthe`se re´alise´e sans flux de N2 tandis qu’ils n’apparaissent pas
sur le spectre de la synthe`se re´alise´e avec le flux de N2. Par conse´quent, l’e´thanol produit lors
de la synthe`se est e´limine´ efficacement par le flux de N2.
Afin de quantifier l’e´thanol pre´sent, on re´alise une droite d’e´talonnage avec des solutions
aqueuse contenant 0,1 a` 5% (v/v) d’e´thanol technique. Le pic a` partir duquel l’e´talonnage est
re´alise´ est celui a` 880 cm-1. Celui-ci est en effet le plus intense sur toute la gamme spectrale
e´tudie´e (Figure 2.25(b)). Une droite d’e´quation y = -1067,3 + 1,139.105x et de coefficient de
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corre´lation R = 0,99 est obtenue. En conside´rant la re´action bilan (e´q. 1.4) totale et en tenant
compte du volume molaire de l’e´thanol, la concentration volumique the´orique d’e´thanol dans
le milieu est d’environ 1% (v/v). Pour les surnageants des synthe`ses re´alise´es avec et sans flux
pendant toute la dure´e de la synthe`se, les concentrations en e´thanol valent respectivement
0,06 et 0,55% (v/v), soit neuf fois plus dans le cas de la synthe`se re´alise´e sans flux de N2. Ceci
confirme bien que l’e´limination de l’e´thanol produit lors de la re´action d’hydrolyse du TEOS est
grandement favorise´e par le flux de N2.
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FIGURE 2.25 : (a) Spectres Raman d’une solution aqueuse contenant 5% (v/v) d’e´thanol technique
et des surnageants des synthe`ses re´alise´es avec et sans flux de N2, (b) Spectres Raman entre 600 et
1800 cm-1 de solutions d’e´thanol a` diffe´rentes concentrations volumiques. Longueur d’onde d’excitation
du laser λ = 532 nm.
2.2.4 Dosage par spectroscopie Raman des carbonates pre´sents dans
une solution de soude ✭✭ vieillie ✮✮
Lorsqu’une solution d’hydroxyde de sodium est mise en contact avec l’air ambiant, la
dissolution du dioxyde de carbone de l’atmosphe`re provoque l’acidification de la solution. En
effet, le dioxyde de carbone de l’atmosphe`re se dissout dans l’eau pure selon la loi de Henry
pour former l’acide carbonique H2CO3 par hydratation selon l’e´quation ci-dessous :
CO2(g) + H2O −−⇀↽− H2CO3(aq) (2.7)
L’acide carbonique est un diacide faible caracte´rise´ par les constantes d’acidite´ Ka1 et Ka2
(donne´es ici pour 25 ◦C) :
H2CO3(aq) + H2O −−⇀↽− HCO−3 (aq) + H3O+ pKa1 = 6, 35 (2.8)
HCO−3 (aq) + H2O −−⇀↽− CO2−3 (aq) + H3O+ pKa2 = 10, 33 (2.9)
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En combinant ces expressions faisant intervenir les constantes d’acidite´ et en de´finissant la
somme des concentrations des espe`ces carbonates CT , on montre que les rapports
[H2CO3]
CT
,
[HCO−3 ]
CT
et
[CO2−3 ]
CT
ne de´pendent que du pH. En trac¸ant ces rapports en fonction du pH, on obtient le
graphique de la Figure 2.26. Cette courbe nous permet de connaˆıtre l’espe`ce qui pre´domine
en dans la solution de soude dont nous souhaitons connaˆıtre le pourcentage de carbonatation.
Compte tenu de la concentration de la solution de soude utilise´e (2 M), l’espe`ce majoritaire
pre´sente en solution est l’ion carbonate CO2–3 (aq).
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FIGURE 2.26 : Variation en fonction du pH du rapport αn = H2-nCO
n–
3 /CT avec n = 0, 1, 2.
Les spectres Raman de solutions de carbonate de sodium ainsi que de la solution de soude
carbonate´e sont pre´sente´s sur la Figure 2.27 pour des de´placements Raman entre compris 600 et
1800 cm-1. L’ion carbonate CO2-3 de syme´trie D3h a six modes normaux de vibrations, dont les
repre´sentations irre´ductibles sont A’1 + A
’
2 + 2E
’. Les modes actifs en Raman sont A’1 + 2E
’ et
repre´sentent les modes ν1, ν3 et ν4. Le mode d’e´longation syme´trique ν1, note´ νs(OCO), est la
bande intense observe´e a` 1066 cm-1 sur la Figure 2.27(a). La bande d’e´longation anti-syme´trique
ν3, note´e (νa(OCO)), est beaucoup moins intense que ν1 et apparaˆıt a` 1363 cm
-1. La bande
de de´formation anti-syme´trique ν4, note´e δa(OCO), apparaˆıt a` 680 cm
-1. Une dernie`re bande
tre`s large correspondant a` la vibration d’e´longation syme´trique de la liaison C=O apparait
aux alentours de 1639 cm-1 [402–404]. Les bandes moins intenses comme νa(OCO) et δa(OCO)
n’apparaissent pas sur le spectre de la solution de soude carbonate´e tandis qu’elles apparaissent
sur le spectre de la solution d’hydroge´nocarbonate a` 2 M. Un autre pic caracte´ristique de la
vibration d’e´longation syme´trique C-OH des ions hydroge´nocarbonates [405] apparaˆıt a` 1017 cm-1
mais uniquement sur le spectre de la solution de carbonate de sodium a` 2 M. Ceci confirme
e´galement que l’espe`ce majoritaire pre´sente dans la solution de soude est l’ion carbonate CO2–3
ou que la concentration de l’espe`ce HCO–3 n’est pas suffisante pour que le pic des liaisons C-OH
puisse eˆtre observe´.
D’apre`s les spectres de la Figure 2.27(b), l’intensite´ de la bande a` 1066 cm-1 est proportionnelle
a` la concentration de carbonate en solution. Par conse´quent, elle peut eˆtre utilise´e pour quantifier
la concentration en carbonate d’une solution inconnue. Pour cela, un e´talonnage est re´alise´ en
mesurant l’intensite´ de la bande a` 1066 cm-1 pour des solutions de carbonate de sodium dont les
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FIGURE 2.27 : (a) Spectres Raman d’une solution de carbonate de sodium Na2CO3 a` 2 M et d’une
solution de soude carbonate´e initialement a` 2 M (a` l’air pendant une semaine), (b) Spectres Raman de
solutions de carbonate de sodium a` diffe´rentes concentrations. Longueur d’onde d’excitation du laser
λ = 532 nm.
concentrations sont comprises entre 0,125 M et 2 M. Une droite d’e´quation y = -519,09 + 99421x
est obtenue. On remarque aussi que la bande caracte´ristique de la vibration d’e´longation
syme´trique C-OH des ions hydroge´nocarbonate a` 1017 cm-1 est pre´sente pour quasiment toutes les
concentrations et que son intensite´ est proportionnelle a` la concentration des ions carbonate CO2–3 .
Nous avons donc une faible proportion d’ions hydroge´nocarbonate HCO–3 en solution. En
conse´quence, la concentration en ions carbonate de la solution inconnue sera donc le´ge`rement
surestime´. Pour la solution de soude carbonate´e, l’intensite´ de la bande a` 1066 cm-1 est de 39860
(u. a.), ce qui correspond a` une concentration en ions carbonate de 0,408 M, soit une solution
de soude carbonate´e a` 40,8%. Apre`s ajout de la solution de soude dans la solution aqueuse de
CTAB, la concentration totale des carbonates CT est e´gale a` 0,31 g/L.
2.2.5 Proprie´te´s morphologiques des mate´riaux obtenus
Les distributions en taille obtenues par diffusion de la lumie`re des trois expe´riences sont indi-
que´es sur la Figure 2.28. Les images de microscopie e´lectronique des e´chantillons correspondants
sont pre´sente´es sur la Figure 2.29.
Lorsque que le milieu re´actionnel est de´pourvu de carbonates et d’e´thanol (expe´rience ➊),
la distribution en taille est tre`s resserre´e (PDI = 0,04) et le diame`tre hydrodynamique des
particules est de 167 nm. Dans ces conditions de synthe`se, la suspension obtenue apre`s deux
heures de synthe`se est stable pendant plusieurs mois (incrustation de la Figure 2.29). Lorsque que
dans le milieu re´actionnel, l’e´thanol ou les carbonates sont pre´sents, les distributions obtenues
en diffusion de la lumie`re sont beaucoup plus larges et centre´es a` 249 et 752 nm, respectivement.
Dans le cas des carbonates, il existe meˆme deux populations, centre´es a` environ 300 et 1000 nm.
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La stabilite´ collo¨ıdale apre`s 2 heures de synthe`se de´pend e´galement de la pre´sence de l’e´thanol et
des carbonates en solution. En effet, les suspensions collo¨ıdales obtenues dans les expe´riences ➋
et ➌ se´dimentent instantane´ment lors de l’arreˆt de l’agitation.
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FIGURE 2.28 : Distributions en taille DDL obtenues pour les trois expe´riences apre`s synthe`se.
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FIGURE 2.29 : Images MET des e´chantillons obtenus pour les expe´riences ➊, ➋ et ➌.
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Les cliche´s de microscopie de la Figure 2.29 corroborent ces re´sultats. En effet, lorsque le
milieu est exempt de carbonates et d’e´thanol (expe´rience ➊), la distribution de taille MET est
monodisperse (cv = 0,18) et les particules sont bien disperse´es (Figure 2.29). Lorsque l’e´thanol
est pre´sent dans le milieu re´actionnel (expe´rience ➋), les images MET montrent des particules
relie´es par des ✭✭ ponts ✮✮ (Figure 2.29), ce qui cohe´rent avec une augmentation de la distribution
en taille DDL (Figure 2.28). Lorsque des carbonates sont pre´sents dans le milieu re´actionnel
(expe´rience ➌), les cliche´s de microscopie montrent des ✭✭ particules ✮✮ agglome´re´es sans forme
de´finie (Figure 2.29). Dans ces conditions, la structure interne des particules n’est plus hexagonale,
ce qui est confirme´ par la pre´sence sur le diffractogramme d’un seul pic tre`s large et asyme´trique
(re´sultat non-montre´). Ne´anmoins, ces ✭✭ particules ✮✮ sont toujours me´soporeuses puisqu’une
isotherme de type IV est toujours observe´e lors de la sorption de N2. La surface spe´cifique et le
volume poreux obtenus pour ce mate´riau valent 1264 m2/g et 0,96 cm3/g, respectivement.
2.2.6 Discussion a` propos de l’effet de la pre´sence des carbonates et
de l’e´thanol
Lorsqu’un exce`s de carbonate est pre´sent dans le milieu re´actionnel, la morphologie et la
structure des MSNs sont modifie´es. Nous obtenons des ✭✭ nano-objets ✮✮ tre`s mal de´finis d’un point
de vue morphologique et non-me´sostructure´s. Dans ce cas, trois raisons peuvent eˆtre envisage´es :
(i) la diminution de la concentration en soude (pH moins basique) modifie les cine´tiques
d’hydrolyse et de condensation et la pre´sence des ions carbonates CO2–3 et hydroge´nocarbonates
HCO–3 n’a aucun effet, (ii) les ions carbonates CO
2–
3 et hydroge´nocarbonates HCO
–
3 forment un
complexe avec le CTA+ de la forme ([CH3(CH2)15](CH3)3 · N+)2CO2–3 ) [406], ce qui atte´nue et
induit une diminution des interactions e´lectrostatiques entre la surface des micelles du tensioactif
et les silicates, provoquant ainsi une augmentation du degre´ de polyme´risation et perturbant
ainsi l’ensemble du me´canisme de formation des MSNs [346, 407], (iii) les carbonates s’adsorbent
en surface des agre´gats des micelles hybrides CTA+/silicate et provoque la coagulation des
particules.
Lorsque l’e´thanol produit lors des re´actions d’hydrolyse et de condensation n’est pas e´limine´
par le flux de N2, les particules sont ✭✭ ponte´es ✮✮ et pre´sentent toujours une structure caracte´ristique
des mate´riaux de type MCM-41. L’e´thanol est utilise´ dans de nombreux proce´de´s de synthe`se
parce qu’il peut jouer le roˆle de co-tensioactif ou d’agent solvatant [92, 408]. De plus, il est connu
que l’e´thanol permet d’augmenter la miscibilite´ entre le TEOS et l’eau, ce qui contribue a`
faciliter les re´actions d’hydrolyse et de condensation [409, 410]. Dans notre syste`me, en pre´sence
du flux de N2, l’e´thanol est e´limine´ de la solution au fur et a` mesure qu’il est ge´ne´re´ par
l’hydrolyse du TEOS. En conse´quence, la surface de contact entre le TEOS et l’eau est minimale
(formation d’une e´mulsion), ce qui ralentit les vitesses d’hydrolyse et de condensation. A l’e´chelle
macroscopique, cela se traduit par une augmentation du temps de pre´cipitation (1 minute 50
sans flux de N2 contre 2 minutes 10 avec un flux de N2). Une autre hypothe`se possible est que la
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pre´sence d’e´thanol faciliterait les transferts de matie`re entre les particules pendant leur formation
par augmentation de la flexibilite´ des micelles de CTAB adsorbe´es a` leur surface, comme cela
est propose´ dans le cadre de la synthe`se de nanoparticules de silice par voie microe´mulsion [362].
2.2.7 Proprie´te´s physico-chimiques des MSNs obtenues pour une
synthe`se re´alise´e sous N2 et dans les conditions ✭✭ standards ✮✮
Les proprie´te´s physico-chimiques des deux types de particules sont pre´sente´es dans le
Tableau 2.12. Les distributions en taille DDL, les diagrammes de diffraction et les isothermes
sont indique´s respectivement sur les Figures 2.30 et 2.31. Les spectres RMN 29Si MAS en simple
impulsion des deux e´chantillons sont pre´sente´s sur la Figure 2.32.
TABLEAU 2.12 : Re´capitulatif des proprie´te´s physico-chimiques des diffe´rents mate´riaux obtenus
pour les synthe`ses re´alise´es soit dans les conditions ✭✭ standards ✮✮, soit en pre´sence d’un flux de N2.
Cond. dDDL dMET d
a Dcond Pcont SBET Vm Dp SiO2/CTA
+b ηc
exp. (nm) (nm) (nm) (%) (m2/g) (cm3/g) (nm) (mol/mol) (%)
(PDI) (cv)
Stand. 228 122 3,85 1,3 6 1075 0,95 2,9 7,1 75
(0,22) (0,17)
N2 167 135 3,54 0,7 10 1310 0,98 2,4 3,9 45
(0,04) (0,22)
ad : distance de corre´lation de´termine´ apre`s calcination ; bSiO2/CTA
+ : De´termine´ par ATG ;
cη : Rendement de synthe`se calcule´ apre`s calcination.
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FIGURE 2.30 : (a) Diame`tres hydrodynamiques des MSNs apre`s synthe`se. (b) Photos des suspensions
pour le protocole ✭✭ standard ✮✮ (triangle noir) et le protocole ✭✭ flux de N2 ✮✮ (triangle vert).
Contrairement a` la synthe`se ✭✭ standard ✮✮, la suspension collo¨ıdale obtenue lorsque la synthe`se
est re´alise´e sous flux de N2 reste stable pendant plusieurs mois (Figure 2.30(b)). Par rapport a`
la synthe`se ✭✭ standard ✮✮, la taille hydrodynamique est beaucoup plus faible puisqu’elle est e´gale
a` 167 nm (contre 228 nm pour la synthe`se ✭✭ standard ✮✮). Le PDI est lui aussi infe´rieur et e´gal a`
0,04. Par comptage, les tailles MET obtenues pour les deux synthe`ses sont tre`s proches et e´gaux
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a` environ 130 nm. La diminution du PDI provient donc d’une agre´gation moindre des particules
en solution. De plus, contrairement a` ce qui est observe´ pour les conditions ✭✭ standards ✮✮, le
diame`tre hydrodynamique n’augmente pas avec le temps pour la synthe`se ✭✭ flux de N2 ✮✮.
Les potentiels zeˆta mesure´s directement apre`s synthe`se 3 sont aussi diffe´rents puisqu’e´gaux
a` +(47 ± 6) mV pour la synthe`se faite sous flux contre +(29 ± 4) mV pour les conditions
✭✭ standards ✮✮. Le signe positif du potentiel est attribue´ a` la pre´sence de CTAB adsorbe´ en surface
des nanoparticules. En l’absence d’e´thanol et de carbonates, il est possible qu’une plus grande
quantite´ de CTA+ puisse s’adsorber en surface des particules.
Par rapport a` l’e´chantillon ✭✭ standard ✮✮, l’isotherme de sorption de N2 de l’e´chantillon
synthe´tise´ sous flux de N2 montre que l’e´tape de condensation capillaire caracte´ristique de la
me´soporosite´ a toujours lieu mais pour de plus basses pressions relatives, indiquant ainsi une
diminution de la taille des canaux. La distribution en taille des pores est plus large et la surface
spe´cifique plus importante puisqu’elle est passe´e de 1075 m2/g a` 1310 m2/g. Le diffractogramme
confirme ces re´sultats puisque pour l’e´chantillon synthe´tise´ sous flux de N2, les intensite´s des
pics de re´flexion sont plus faibles, les positions de´cale´es vers de plus courtes distances et les
largeurs a` mi-hauteur plus importantes. Le pic de re´flexion (210) a e´galement disparu.
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FIGURE 2.31 : (a) Isothermes de sorption de N2 avec leur distribution en taille de pores et (b)
diagrammes de diffraction apre`s calcination des e´chantillons synthe´tise´s dans les conditions ✭✭ standards ✮✮
(courbe noire) ou en utilisant un flux de N2 pendant toute la dure´e de synthe`se (courbe verte).
Pour les deux e´chantillons, les spectres RMN 29Si pre´sentent trois re´sonances Q4 (-110 ppm),
Q3 (-100 ppm) et Q2 (-90 ppm), caracte´ristiques du re´seau silicique. Les de´convolutions des
spectres re´alise´es avec le logiciel Dmfit [357] montrent que les pourcentages des espe`ces Q4,
Q3 et Q2 valent respectivement 57, 36 et 7% pour l’e´chantillon synthe´tise´ dans les conditions
✭✭ standards ✮✮, et 42, 49 et 9% pour l’e´chantillon synthe´tise´ sous flux de N2. Au regard de la
proportion des espe`ces Q4 et Q3, l’e´chantillon synthe´tise´ sous flux de N2 pre´sente des particules
dont la charpente silicique est moins condense´e. Apre`s calcul du taux de condensation (Dcond),
3. Mesure´ a` pH = 7, [MSNs] = 0,6 mg/mL et [NaCl] = 10-2 M.
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on s’aperc¸oit qu’il diminue drastiquement lorsque la synthe`se est re´alise´e sous flux puisqu’il
passe de 1,3 a` 0,7 (Tableau 2.12).
-140-130-120-110-100-90-80-70-60
δ (ppm)
Flux N
2
Q4Q2 Q3
«Standard»

FIGURE 2.32 : Spectres RMN 29Si MAS en simple impulsion des MSNs synthe´tise´es dans les
conditions ✭✭ standards ✮✮ ou en pre´sence d’un flux de N2.
Pour finir, lorsqu’un flux de N2 est applique´ pendant la synthe`se, le rapport SiO2/CTA
+
et le rendement η diminuent drastiquement. Pour des applications biome´dicales, les particules
synthe´tise´es sous flux de N2 semblent eˆtre un bon point de de´part car elles ne pre´sentent pas de
ponts et sont bien disperse´es en solution apre`s synthe`se. Cependant, leur taux de condensation
reste tre`s faible et il se pourrait qu’elles soient trop fragiles pour envisager par la suite une
quelconque encapsulation. De plus, il sera par la suite ne´cessaire d’e´tudier les profils de diffusion
de l’anticance´reux en fonction par exemple de la chimie de surface. Si la structure poreuse n’est
pas stable en milieu aqueux, alors il ne s’agit plus de profils de diffusion mais de profils de
de´gradation. C’est pourquoi, nous avons cherche´ a` caracte´riser la stabilite´ structurale des MSNs
apre`s extraction en contact direct avec le milieu aqueux.
2.2.8 Stabilite´ structurale en milieu aqueux des MSNs synthe´tise´es
avec ou sans flux de N2
Dans une proce´dure typique, 100 mg de poudre sont disperse´s dans 10 mL d’eau ultrapure
et place´s sous agitation. Apre`s 24 heures, les particules sont lave´es trois fois a` l’eau de´mine´-
ralise´e (10 864 g, 10 minutes) afin d’e´liminer les produits de de´gradation et ainsi e´viter leur
repre´cipitation. Apre`s e´limination du surnageant, les particules sont se´che´es a` l’e´tuve a` 70 ◦C.
Les isothermes de sorption de N2, les diagrammes de diffraction et les cliche´s de microscopie des
deux e´chantillons, avant et apre`s vieillissement sont pre´sente´s sur les Figures 2.33, 2.34 et 2.35,
respectivement. Les proprie´te´s physico-chimiques des diffe´rents e´chantillons sont indique´es dans
le Tableau 2.13. Apre`s extraction, les deux types de particules pre´sentent des caracte´ristiques
physico-chimiques typiques des mate´riaux de type MCM-41 (SBET e´leve´e, Vm e´leve´, isotherme
de type IV et arrangement hexagonal 2D).
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FIGURE 2.33 : (a) Isothermes de sorption de N2 avec leur distribution en taille de pores et (b)
diagrammes de diffraction des e´chantillons synthe´tise´s sous flux de N2 apre`s extraction (vert) ou apre`s
24h dans l’eau (orange).
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FIGURE 2.34 : (a) Isothermes de sorption de N2 avec leur distribution en taille de pores et (b)
diagrammes de diffraction des e´chantillons synthe´tise´s dans les conditions ✭✭ standards ✮✮ apre`s extraction
(vert) ou apre`s 24 h dans l’eau (orange).
TABLEAU 2.13 : Proprie´te´s physico-chimiques des MSNs apre`s extraction (4*NH4NO3/e´thanol) et
apre`s 24 h de vieillissement dans l’eau.
Cond. da eb SBET Vm Dp Dcond
c SiOHd SiOH/e
exp. (nm) (nm) (m2/g) (cm3/g) (nm) (mol%-Si) (mol%-Si/nm)
Stand. 3,91 1,5 1080 1,08 3,0 1,3 50 32
Stand. 24h 3,88 - 835 0,44 2,5 - - -
N2 3,96 1,7 1284 1,12 2,7 0,7 66 39
N2 24h - - 732 0,17 2,4 - - -
ad : Distance de corre´lation du pic (100) ; be : Taille du mur de silice e = 2d100/
√
3 - Dp ;
cDcond :
Taux de condensation de´termine´ par RMN apre`s synthe`se ; dSiOH : Quantite´ de groupements silanols
(SiOH) par rapport a` la quantite´ totale de silicium Si de´termine´e par RMN avant calcination. Stand. :
correspond a` la synthe`se effectue´e dans les conditions ✭✭ standards ✮✮.
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Les particules synthe´tise´es sous flux de N2 ont perdu toute organisation structurale apre`s
24 heures de vieillissement en milieu aqueux. Ceci est caracte´rise´ par un tassement du diffracto-
gramme et de l’isotherme ainsi qu’une diminution du volume poreux de 84% et de la surface
spe´cifique de 43%. Pour les particules synthe´tise´es suivant le protocole de Cai et al., la de´struc-
turation du mate´riau est moins marque´e puisque le pic de re´flexion (100) apparaˆıt toujours
sur le diffractogramme meˆme si sa largueur a augmente´. De plus, la marche de remplissage
caracte´ristique de la me´soporosite´ est toujours pre´sente sur l’isotherme mais pour des pressions
relatives plus faibles. Le volume poreux et la surface spe´cifique ont diminue´ de 59% et 23%,
respectivement. Ces re´sultats tendent a` montrer que la de´structuration concerne seulement une
partie des nanoparticules.
Les cliche´s de microscopie corroborent ces re´sultats. Apre`s 24 heures dans l’eau, l’arrangement
hexagonal est toujours pre´sent sur certaines nanoparticules issues de la me´thode ✭✭ standard ✮✮,
tandis qu’il a comple`tement disparu sur toutes les particules issues de la synthe`se re´alise´e sous
flux de N2.
(a) (b)
FIGURE 2.35 : Cliche´s MET des MSNs apre`s 24 heures dans l’eau pour les e´chantillons synthe´tise´s
dans les conditions ✭✭ standards ✮✮ (a) ou pour l’e´chantillon synthe´tise´ sous N2 (b).
Igarashi et al. ont de´montre´ que la stabilite´ des me´soporeux pouvait eˆtre directement corre´le´e
au rapport SiOH/e (de´fini dans le Tableau 2.13) qui est directement lie´ au taux de condensation
Dcond [162]. Ils ont de´montre´ que plus ce rapport augmentait, plus la perte de la me´sostructure
e´tait importante. Les re´sultats que nous obtenons vont dans ce sens puisque le rapport SiOH/e
est supe´rieur pour la synthe`se re´alise´e sous flux de N2, c’est-a`-dire la` ou` la de´structuration
est la plus remarquable. Ainsi, il convient de trouver une me´thode qui permet de renforcer
suffisamment la structure des particules obtenues en utilisant un flux de N2 tout en pre´servant
leur stabilite´ collo¨ıdale apre`s synthe`se.
2.2.9 Renforcement structural des MSNs
Dans la litte´rature, de nombreuses me´thodes sont propose´es pour renforcer la structure des
mate´riaux de type MCM-41. Par exemple, il est possible de modifier les parame`tres de synthe`se
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comme la tempe´rature [411], la longueur de la chaˆıne alkyle [411] ou le pH [355, 412] mais aussi
de rajouter des sels inorganiques en solution [385, 407, 413, 414], des agents mine´ralisants [415]
ou encore d’utiliser des traitements hydrothermaux post-synthe`se [356]. Toutes ces me´thodes
affectent les proprie´te´s structurales du mate´riau comme la taille du mur de silice [416], le degre´
de condensation de la silice [356] ou la taille des pores [417].
D’autres me´thodes consistent a` introduire a` la surface de la silice des groupements hydro-
phobes comme des groupements trime´thyles qui limitent les interactions de la silice avec l’eau et
donc sa solubilisation [418]. D’autres groupements organiques comme les thiols peuvent eˆtre
aussi utilise´s [419]. Les groupements amines favorisent quant a` eux cette solubilisation a` cause
de leur forte basicite´, imposant un pH local e´leve´ en surface des canaux [420].
2.2.9.1 De´marche expe´rimentale de renforcement structural
Dans le but de renforcer la structure silicique des particules synthe´tise´es sous flux de N2,
quatre tests sont re´alise´s. Ils sont re´sume´s sur la Figure 2.36.
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FIGURE 2.36 : De´marches expe´rimentales utilise´es pour renforcer la structure des MSNs.
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Le test ➊ implique des centrifugations apre`s synthe`se puis une redispersion des MSNs dans
l’eau avec ajustement goutte a` goutte du pH a` 7,5 (pH pour lequel la vitesse de condensation
est maximale) avec une solution de HCl a` 1 M. La re´action est ensuite maintenue dans ces
conditions pendant 24 heures. Le test ➋ n’implique pas de lavages mais un ajustement du pH du
milieu de synthe`se a` 7,5 avec une solution de HCl a` 1 M (2,1 mL). La re´action est ensuite laisse´e
pendant 24 heures sous agitation et sous N2 statique. Pour le test ➌, la re´action est prolonge´e
pendant 24 heures sous N2 statique sans aucune modification du pH. Le dernier test ➍ implique
des lavages, une redispersion dans l’eau puis un traitement hydrothermal a` 160 ◦C pendant 24
heures. Pour les quatre tests re´alise´s, la Figure 2.36 pre´sente les diame`tres hydrodynamiques des
particules, la stabilite´ des suspensions, les PDIs ainsi que les structures obtenues.
Au vu des re´sultats obtenus, la me´thode ➋ est la seule qui permet d’obtenir des MSNs
de type MCM-41 tout en pre´servant la stabilite´ collo¨ıdale apre`s synthe`se. Par la suite, nous
e´tudierons en de´tails les proprie´te´s morphologiques et structurales de ces particules ainsi que
leur stabilite´ en milieu aqueux.
2.2.9.2 Proprie´te´s morphologiques et structurales des MSNs apre`s renforcement
de la structure silicique
Les proprie´te´s morphologies, structurales et texturales des MSNs synthe´tise´es sous flux de N2
avec et sans renforcement a` pH = 7,5 pendant 24 heures sont compare´es dans le Tableau 2.14. Les
isothermes de sorption de N2 et les diffractogrammes des MSNs calcine´es des deux e´chantillons
sont pre´sente´s sur la Figure 2.38. Les spectres RMN 29Si MAS en simple impulsion sont indique´s
sur la Figure 2.37.
TABLEAU 2.14 : Proprie´te´s physico-chimiques des MSNs synthe´tise´es sous flux de N2 avec ou sans
renforcement (Renf. ou Ss renf., respectivement) a` pH = 7,5 pendant 24 heures ou dans les conditions
✭✭ standards ✮✮ (Std.). Les tailles dDDL et dMET sont donne´es apre`s synthe`se.
Cond. dDDL dMET d
a Dcond Pcont SBET Vm Dp SiO2/CTA
+ η
(nm) (nm) (nm) (%) (m2/g) (cm3/g) (nm) (mol/mol) (%)
(PDI) (cv)
Ss renf. 167 135 3,54 0,7 10 1310 0,98 2,4 3,9 45
(0,04) (0,22)
Renf. 158 149 3,88 1,4 5 1075 0,90 2,7 6,8 60
(0,08) (0,29)
Std. 228 122 3,85 1,3 6 1075 0,95 2,9 7,1 75
(0,22) (0,17)
ad : distance de corre´lation du pic (100) de´termine´e apre`s calcination.
Pour les deux e´chantillons, les spectres RMN 29Si pre´sentent les trois re´sonances Q4 (-110
ppm), Q3 (-100 ppm) et Q2 (-90 ppm), caracte´ristiques du re´seau silicique. Les de´convolutions
des spectres montrent que les pourcentages des espe`ces Q4, Q3 et Q2 valent respectivement a` 42,
49 et 9% pour l’e´chantillon non-renforce´, et 58, 36 et 6% pour l’e´chantillon renforce´. Au regard
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de la proportion des espe`ces Q4 et Q3, la structure silicique de l’e´chantillon renforce´ est donc
beaucoup mieux condense´e, ce qui est corrobore´ par une augmentation du taux de condensation
(Dcond) de 0,7 a` 1,4 (Tableau 2.14). Le taux de contraction corrobore ces re´sultats puisqu’il
diminue et passe de 10% a` 5%. De telles e´volutions ont e´te´ observe´es par Ryoo et al. dans le
cadre du renforcement de mate´riaux de type MCM-41 par ajustement du pH [355].
-140-130-120-110-100-90-80-70-60
δ (ppm)
Q4Q2 Q3
Sans renforcement

Avec renforcement

FIGURE 2.37 : Spectres RMN 29Si MAS en simple impulsion des MSNs synthe´tise´es sous flux de
N2 avec ou sans renforcement.
Avec le renforcement, les diffractogrammes montrent que l’arrangement hexagonal est mieux
de´fini car les pics de re´flexions (100), (110), (200) et (210) sont plus intenses. La distance de
corre´lation du pic (100) a augmente´ et est passe´e de 3,54 a` 3,88 nm (Tableau 2.14). Une e´volution
similaire a e´galement e´te´ observe´e par Ryoo et al. [355]. La distribution en taille des pores avec
le renforcement est plus e´troite, la taille des pores a augmente´ de 2,4 a` 2,7 nm, tandis que la
surface spe´cifique et le volume poreux ont diminue´ de 1310 a` 1075 m2/g, et 0,98 a` 0,90 cm3/g,
respectivement. L’e´paisseur du mur de silice n’a pas e´volue´ et reste e´gale a` environ 1,8 nm.
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FIGURE 2.38 : (a) Isothermes de sorption de N2 avec leur distribution en taille de pores et (b)
diagrammes de diffraction des e´chantillons synthe´tise´s avec renforcement (courbes noires) ou sans
renforcement (courbes vertes).
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Le diame`tre dDDL avec le renforcement diminue de 167 a` 158 nm, tandis que la taille dMET
reste quasiment constante (Tableau 2.14). Apre`s renforcement, le rapport SiO2/CTA
+ augmente
de 3,9 a` 6,8 (mol/mol). Ceci pourrait indiquer que le tensioactif a e´te´ ✭✭ expulse´ ✮✮ du mate´riau
par diminution de la densite´ de groupements silanols apre`s formation des liaisons siloxanes
par condensation a` pH 7,5 [205, 413]. Enfin, le rendement augmente de fac¸on significative
et passe de 45% a` 60%. Avec la diminution du pH, la solubilite´ de la silice diminue (voir
section 1.1.3), ce qui me`ne a` sa pre´cipitation. Cependant, dans ces conditions de pH, il est
peu probable que la formation de nanoparticules me´soporeuses de silice puisse avoir lieu. Ainsi,
l’augmentation du rendement avec le renforcement est probablement due a` la diffusion des
espe`ces siliciques pre´sentes en solution a` travers les canaux. Pour confirmer cette hypothe`se, il
conviendrait de mesurer la concentration en silicium pre´sent en solution en fonction du temps
lors du renforcement.
Pour conclure, le renforcement de la structure silicique par abaissement du pH a` 7,5 suivi
d’un vieillissement pendant 24 heures a permis d’obtenir des nanoparticules dont les proprie´te´s
structurales et texturales sont proches de celles synthe´tise´es dans les conditions ✭✭ standards ✮✮
(Tableau 2.14). De plus, cette me´thode de renforcement permet de pre´server la stabilite´ collo¨ıdale
acquise lorsque la synthe`se est re´alise´e sous flux de N2.
2.2.10 Stabilite´ structurale en milieu aqueux des MSNs synthe´tise´es
avec un flux de N2 et renforce´es a` pH 7,5
La stabilite´ structurale en milieu aqueux des particules issues de la synthe`se renforce´e
a aussi e´te´ e´tudie´e. La Figure 2.39 pre´sente l’isotherme de sorption de N2 et le diagramme
de diffraction des particules avant et apre`s vieillissement pendant 24 heures dans l’eau. Les
proprie´te´s physico-chimiques sont reporte´es dans le Tableau 2.15. Les cliche´s de microscopie des
MSNs renforce´es apre`s extraction et apre`s 24 heures dans l’eau sont pre´sente´s sur la Figure 2.40.
TABLEAU 2.15 : Re´capitulatif des proprie´te´s structurales des MSNs renforce´es apre`s extraction
(Ext.) et apre`s 24 heures de vieillissement dans l’eau (Ext. 24 h). L’extraction du tensioactif a e´te´
re´alise´e en utilisant la me´thode au nitrate d’ammonium (voir paragraphe 2.1.5.4).
Cond. da eb SBET Vm Dp
exp. (nm) (nm) (m2/g) (cm3/g) (nm)
Ext. 4,19 2,0 1056 0,95 2,8
Ext. 24 h 4,07 1,9 747 0,62 2,8
ad : Distance de corre´lation du pic (100) ; be : Taille du mur de silice e = 2d100/
√
3 - Dp.
Apre`s 24 heures en milieu aqueux, le volume poreux diminue de 35% et la surface spe´cifique
de 29% (Tableau 2.15). Le diffractogramme pre´sente toujours les pics de re´flexion caracte´ristiques
de l’arrangement hexagonal 2D mais ceux-ci sont plus larges et moins intenses. Les cliche´s de
microscopie de la Figure 2.40 corroborent ces re´sultats puisqu’ils montrent des particules aussi
bien me´sostructure´es que de´structure´es.
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FIGURE 2.39 : (a) Isothermes de sorption de N2 avec leur distribution en taille de pores et (b)
diagrammes de diffraction des e´chantillons synthe´tise´s sous flux de N2 pendant 2 heures suivi d’un
✭✭ renforcement ✮✮ de 24 heures a` pH = 7,5 et apre`s extraction au nitrate d’ammonium (4*NH4NO3).
En vert : directement apre`s extraction. En orange : apre`s 24 heures de vieillissement dans l’eau.
(a) (b)
FIGURE 2.40 : Cliche´s MET des MSNs renforce´es (a) apre`s extraction et (b) apre`s 24 heures dans
l’eau.
En ajustant le pH de synthe`se apre`s 2 heures de re´action, la structure silicique des particules
a e´te´ renforce´e. Ceci est confirme´ par une diminution de seulement 35% du volume poreux apre`s
24 heures de vieillissement en milieu aqueux. Pour la synthe`se ✭✭ standard ✮✮ et sous N2, nous
avons montre´ que les volumes poreux avaient diminue´ de 59% et 84%, respectivement. Avec
le renforcement, il y a donc une ame´lioration significative de la stabilite´ structurale en milieu
aqueux.
2.2.11 Dispersion des MSNs apre`s extraction
Dans les parties pre´ce´dentes, nous avons montre´ qu’une suspension collo¨ıdale stable de MSNs
apre`s synthe`se pouvait eˆtre obtenue en travaillant sous flux de N2, contrairement a` ce que l’on
pouvait obtenir en utilisant les conditions ✭✭ standards ✮✮ e´tabli par Ca¨ı et al.. Par contre, nous
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n’avons pas encore de´montre´ que la dispersion des nanoparticules apre`s extraction avait e´te´
ame´liore´e notamment graˆce a` la disparition des ponts entre les particules. Pour ce faire, les
diame`tres hydrodynamiques des deux types de particules ont e´te´ mesure´s en les redispersant
aux ultrasons dans une solution de NaCl a` 10-3 M et a` une concentration de 1 mg/mL. Les
re´sultats sont reporte´s sur la Figure 2.41. L’e´tat de dispersion a e´galement e´te´ caracte´rise´ par
microscopie e´lectronique (Figure 2.42).
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FIGURE 2.41 : Diame`tres hydrodynamiques des MSNs apre`s extraction. Sel de fond NaCl = 10-3M,
[MSNs] = 1 mg/mL et pH = 7.
(a) (b)
FIGURE 2.42 : Cliche´s MET apre`s extraction des e´chantillons (a) issu de la me´thode ✭✭ standard ✮✮,
(b) issu de la synthe`se re´alise´e sous flux de N2 et renforce´e.
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Pour la synthe`se utilisant le protocole de Cai et al., la diffusion de la lumie`re montre trois
populations et une taille moyenne de 324 nm avec un PDI de 0,45. La premie`re population,
centre´e a` 160 nm, est probablement celle des particules individuelles. La deuxie`me population,
centre´e a` 715 nm, repre´sente plutoˆt des agre´gats constitue´s de quatre a` cinq particules. La
troisie`me population, centre´e a` 5,5 µm, est repre´sentative de tre`s gros agre´gats. Pour notre
synthe`se, une seule population est visible et est centre´e a` 221 nm avec un PDI de 0,23. Les
cliche´s de microscopie de la Figure 2.42 corroborent ces re´sultats puisque de gros agre´gats sont
clairement visibles pour la synthe`se de Cai et al. tandis que des particules tre`s bien disperse´es
sont observe´es pour notre synthe`se. Ne´anmoins, il convient de pre´ciser qu’apre`s l’extraction,
quelques agre´gats sont pre´sents en suspension pour la synthe`se re´alise´e dans nos conditions. En
effet, l’indice de polydispersite´ passe de 0,08 a` 0,23 lorsque la mesure de taille est re´alise´e apre`s
la synthe`se et apre`s l’extraction, respectivement.
Note : les particules synthe´tise´es suivant notre me´thode seront de´nom-
me´es dans la suite du manuscrit MSNsext et correspondront a` la me´thode de
synthe`se de ✭✭ re´fe´rence ✮✮.
2.3 Comportement des MSNs en pre´sence de cellules en
culture
L’objectif de ces manipulations e´tait double : tester l’innocuite´ des MSNs synthe´tise´es
vis-a`-vis des cellules en culture, et de´montrer la ne´cessite´ d’extraire totalement le tensioactif des
canaux.
2.3.1 Conditions de culture cellulaire
Les tests biologiques ont e´te´ re´alise´s sur la ligne´e de cellules cance´reuses de coˆlon humain
SW480, qui sont des cellules adhe´rentes.
Les cellules sont cultive´es en incubateurs a` une tempe´rature de 37 ◦C sous 5% de CO2 dans
du milieu de culture RPMI 1640 (BioWhittaker, France) auquel est ajoute´ 10% de se´rum de
veau fœtal (BioWhittaker, France). Ce milieu complexe sera appele´ par la suite Milieu Nutritif
Complet (MNC).
2.3.2 Pre´paration des e´chantillons
Les tests de cytotoxicite´ sont re´alise´s sur deux types de MSNs :
– MSNs non extraites (MSNsnon-ext) posse´dant 34,5% (m/m) de CTA
+ (de´termine´ par ATG)
– MSNs extraites (MSNsext)
Une pre´paration me`re de nanoparticules a` une concentration de 4 mg/mL a e´te´ re´alise´e dans
une solution de NaCl a` 10-3 M. Afin de disperser les particules, les suspensions ont e´te´ place´es
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10 minutes au bain a` ultrasons puis 10 secondes a` la canne a` ultrasons a` 70% d’amplitude.
Les tests de cytotoxicite´ sont aussi re´alise´s sur le CTAB a` partir d’une solution me`re a` 4 mM
pre´pare´e dans du NaCl a` 0,15 M (se´rum physiologique).
Les solutions de NaCl a` 10-3 et 0,15 M ayant aussi subi le meˆme protocole de sonication ont
e´galement e´te´ e´tudie´es.
2.3.3 Test de cytotoxicite´
Les cellules cance´reuses SW480 sont implante´es dans des plaques 96 puits a` une densite´ de
20 000 cellules par puits, ce qui permet d’obtenir un e´tat proche de la confluence. Puis, elles sont
place´es a` l’e´tuve pendant deux jours, pour assurer l’adhe´sion des cellules au support. Ensuite, le
milieu de culture est enleve´, et les cellules sont traite´es en triplicate par les e´chantillons pre´pare´s.
Les diffe´rents types de MSNs sont teste´s a` des concentrations croissantes de 0 - 3,125 - 6,25 -
12,5 - 25 - 50 - 100 et 200 µg/mL ; et le tensioactif CTAB a` des concentrations de 0 - 3,125 -
6,25 - 12,5 et 25 µM. Trois se´ries de manipulations ont e´te´ effectue´es a` une semaine d’intervalle.
Apre`s 72 heures de traitement, deux conditions sont teste´es :
– soit la culture cellulaire est stoppe´e imme´diatement, ce qui correspond a` une e´tude a` court
terme,
– soit le milieu de culture contenant les MSNs est enleve´ puis remplace´ par du MNC. La
culture cellulaire est poursuivie pendant 3 jours supple´mentaires, ce qui correspond a`
une e´tude a` long terme ou` les processus de mort cellulaire plus tardifs sont e´galement
appre´cie´s.
2.3.4 Coloration au crystal violet
A l’arreˆt de la culture cellulaire, les cellules sont rince´es avec une solution de DPBS (Dubelcco’s
Phosphate Buffered Saline), puis fixe´es a` l’e´thanol pur, et colore´es par du crystal violet a` 1% (m/v)
qui va pe´ne´trer dans les cellules vivantes au fond des puits. L’exce`s de colorant est lave´ a` l’eau,
et les plaques 96 puits sont laisse´es a` se´cher a` l’air. Puis, le crystal violet est remis en suspension
dans de l’acide ace´tique a` 33% (m/v). L’intensite´ de coloration dans chaque puits est appre´cie´e
par la mesure de la densite´ optique par spectrophotome´trie dans le visible a` 570 nm. La Densite´
Optique (DO) est proportionnelle au nombre de cellules pre´sentes dans chaque puits.
2.3.5 Expression des re´sultats
Les re´sultats sont pre´sente´s :
– soit sous forme de viabilite´ cellulaire calcule´e de la manie`re suivante : pour chaque puits,
la valeur de DO mesure´e est divise´e par la valeur de DO te´moin ; la valeur du rapport est
ensuite pre´sente´e sous forme de pourcentage selon l’e´quation suivante :
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% Viabilite´ cellulaire =
(DO)puits
(DO)te´moin
× 100 (2.10)
– soit sous forme de cytotoxicite´ calcule´e de la manie`re suivante : pour chaque puits, la
valeur de DO mesure´e est retranche´e a` la valeur de DO du te´moin ; cette diffe´rence est
ensuite divise´e par la valeur de DO du te´moin et la valeur du rapport est pre´sente´e sous
forme de pourcentage selon l’e´quation suivante :
% Cytotoxicite´ =
(DO)te´moin − (DO)puits
(DO)te´moin
× 100 (2.11)
2.3.6 Re´sultats et Discussion
Les viabilite´s cellulaires des cellules SW480 en fonction de la concentration en MSNs, pour
les deux conditions de temps et pour les deux types de nanoparticules sont donne´es sur la
Figure 2.43(a). La cytotoxicite´ du CTAB en fonction de la concentration pour les deux conditions
de temps est donne´e sur la Figure 2.43(b).
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FIGURE 2.43 : Viabilite´ cellulaire des MSNs extraites et non extraites (a) et cytotoxicite´ du CTAB
(b) sur des cellules cance´reuses de coˆlon humain SW480. La re´ve´lation est effectue´e soit directement
apre`s 72 heures de traitement, soit apre`s 3 jours de post-incubation supple´mentaires.
Les nanoparticules non extraites exercent une activite´ cytotoxique vis-a`-vis des cellules
SW480, et ce, de`s la plus faible concentration de 3,125 µg/mL ou` la viabilite´ cellulaire a de´ja`
diminue´ de 10%. A partir de 25 µg/mL, la viabilite´ cellulaire diminue fortement (elle n’est plus
que de 20 a` 30%) et le phe´nome`ne est aggrave´ lorsque 3 jours de post-incubation sont re´alise´s,
sugge´rant un effet cytotoxique qui continue a` e´voluer dans les jours qui suivent le traitement.
Cette forte cytotoxicite´ est directement corre´le´e a` la pre´sence du CTA+ dans les particules
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me´soporeuses [421]. En effet, nous avons de´termine´ que la quantite´ de CTA+ restant a` l’inte´rieur
des MSNs non extraites e´tait e´gale a` 34,5% (m/m), soit une concentration re´siduelle de CTAB
e´gale a` 243 µM, lorsque les cellules sont incube´es a` une concentration de MSNs de 200 µg/mL.
Or, les courbes de cytotoxicite´ du CTAB seul montrent qu’a` la plus forte concentration teste´e
de 200 µM, la cytotoxicite´ est de 75% apre`s 72 heures de traitement et 77% apre`s 3 jours de
post-incubation supple´mentaires. Cette cytotoxicite´ importante du CTAB seul est repre´sentative
de la cytotoxicite´ des MSNs non extraites a` 200 µg/mL (viabilite´s e´gales a` 33% apre`s 72 heures
et 24% apre`s 3 jours de post-incubation). De plus, la concentration inhibitrice 50 (IC50) du
CTAB est tre`s faible. Elle est e´gale a` 3,4 µM apre`s 72 heures de traitement et 5,8 µM apre`s 3
jours de post-incubation supple´mentaires. Il est donc ne´cessaire d’e´liminer la totalite´ du CTA+
afin d’e´viter tout effet cytotoxique potentiel.
Les nanoparticules extraites n’induisent pas de cytotoxicite´, et ce, quels que soient le temps
de traitement et les concentrations utilise´es. Les viabilite´s cellulaires sont toutes proches de
100%. Prolonger la culture cellulaire de 3 jours, n’a pas d’influence sur la viabilite´ cellulaire,
de´montrant ainsi que les MSNs n’induisent pas de mortalite´ retarde´e.
Pour finir, les solutions de NaCl a` 10-3 et 0,15 M ayant subi le meˆme protocole de sonication
ne pre´sentent pas de cytotoxicite´ vis-a`-vis des cellules, confirmant l’absence d’effet cytotoxique
de la solution aqueuse (donne´es non montre´es).
2.4 Conclusion sur la synthe`se et la cytotoxicite´ des
MSNs
Dans ce chapitre, une e´tude parame´trique des conditions ope´ratoires de synthe`se a e´te´
pre´sente´e. Les facteurs expe´rimentaux tels que la concentration en soude, la vitesse d’agitation,
la tempe´rature ont une grande influence aussi bien sur les proprie´te´s morphologiques que
structurales et texturales :
– seules des concentrations en soude comprises entre 12,5 mM et 25 mM permettent d’obtenir
des nanoparticules me´oporeuses de silice de type MCM-41. Dans cette gamme e´troite, la
taille des particules peut eˆtre controˆle´e de 80 a` 600 nm tandis que la surface spe´cifique
et le volume poreux n’e´voluent pas et valent respectivement 1100 m2/g et 1,0 cm3/g. En
revanche, le diame`tre des pores diminue de 3,3 a` 2,2 nm lorsque la concentration en soude
passe de 5,0 a` 27,5 mM. En dessous d’une concentration de 12,5 mM, les mate´riaux obtenus
correspondent a` un gel constitue´ d’agre´gats me´soporeux dont la structure est de´sordonne´e
(vermiculaire). A la plus faible concentration (5 mM), ce gel me´soporeux posse`de un volume
poreux total tre`s e´leve´ et e´gal a` 2,7 cm3/g. Au-dessus d’une concentration de 25 mM, les
mate´riaux obtenus correspondent a` des particules submicroniques super-microporeuses
dont le taux de condensation est faible et la surface spe´cifique e´leve´e (1475 m2/g a` la
concentration de 27,5 mM).
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– la vitesse d’agitation doit eˆtre controˆle´e pre´cise´ment puisqu’en dessous d’une valeur seuil,
la synthe`se de nanoparticules sphe´riques de type MCM-41 n’est plus assure´e.
– la tempe´rature de synthe`se ne doit pas de´passer 90 ◦C, sinon une perte de qualite´ de la
structure MCM-41 est observe´e.
Afin de libe´rer la porosite´ et d’e´viter les proble`mes de cytotoxicite´ intrinse`ques du CTAB,
l’extraction du tensioactif par voie chimique a e´te´ optimise´e. Une me´thode simple, rapide et
sensible permettant la ve´rification de l’efficacite´ de l’extraction a e´te´ mise au point en utilisant
la spectroscopie Raman.
Dans ce chapitre, nous avons e´galement montre´ que l’humidite´ de l’air avait une grande
influence sur les proprie´te´s structurales et texturales des MSNs a` long terme. Pour des applications
futures, il convient de conserver les MSNs a` l’abri de l’humidite´ de l’air si l’on souhaite garder
intacte leurs proprie´te´s structurales et texturales.
L’effet de la lyophilisation avant et apre`s extraction a e´te´ e´galement e´tudie´. Seule la lyophili-
sation avant extraction permet de conserver les proprie´te´s structurales et texturales des MSNs.
Cette me´thode peut eˆtre avantageuse de`s lors que la fonctionnalisation de la surface externe des
MSNs est envisage´e et qu’elle a lieu dans un solvant anhydre.
Pour finir, nous avons de´montre´ que la pre´sence de carbonate et d’e´thanol avait une grande
influence sur la formation d’agre´gats de particules pendant la synthe`se. En controˆlant l’atmo-
sphe`re de synthe`se (travail sous flux de N2), nous avons obtenu une suspension de MSNs stable
d’un point de vue collo¨ıdal apre`s synthe`se. De plus, il a e´te´ de´montre´ que la structure silicique
de ces nanoparticules pouvait eˆtre renforce´e en utilisant une e´tape de vieillissement a` pH 7,5
pendant 24 heures.
Le respect de l’ensemble de ces conditions d’expe´rience sont des pre´-requis indispensables a`
toute utilisation future des MSNs en milieu biologique. Le controˆle des conditions d’extraction a
constitue´ une e´tape cle´ puisque les MSNs extraites sont de´pourvues de cytotoxicite´ vis-a`-vis des
cellules en culture, et ce, meˆme lorsqu’elles sont utilise´es a` des concentrations aussi e´leve´es que
200 µg/mL.
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Chapitre 3
Synthe`se, cytotoxicite´ in vitro et
internalisation des nanoparticules
me´soporeuses de silice fonctionnalise´es
Pour que les nanoparticules me´soporeuses de silice soient utilise´es comme nanovecteurs pour
le cisplatine, il convient de controˆler la cine´tique de libe´ration de l’anticance´reux mais e´galement
d’optimiser son taux d’encapsulation. Ces facteurs sont lie´s aux interactions physico-chimiques
entre la matrice (les nanoparticules) et la substance active. Par conse´quent, la premie`re partie
de ce chapitre est consacre´e a` la modulation de la chimie de surface des nanoparticules en
introduisant diffe´rentes fonctions organiques par co-condensation d’organosilanes. Par ailleurs,
les nanoparticules doivent eˆtre stables dans les conditions physiologiques, c’est-a`-dire dans un
milieu qui pre´sente une force ionique e´leve´e. Dans ce cadre, il a e´te´ envisage´ de fonctionnaliser
la surface externe des nanoparticules par greffage post-synthe`se soit d’un polye´lectrolyte,
soit d’un polyme`re neutre. L’e´tude correspondante fait l’objet de la deuxie`me partie de ce
chapitre. Avant d’envisager l’encapsulation du cisplatine dans ces diffe´rentes nanoparticules
fonctionnalise´es, il convient de tester leur innocuite´ vis-a`-vis des cellules en culture, et de
de´terminer leur capacite´ a` eˆtre invagine´es par celles-ci. Pour ce faire, la cytotoxicite´ in vitro
de ces nano-objets est e´value´e et leur internalisation e´tudie´e par microscopie confocale apre`s
fonctionnalisation des nanoparticules par une mole´cule fluorescente, la rhodamine. Ces e´tudes
sont pre´sente´es dans les deux dernie`res parties de ce chapitre.
3.1 Synthe`se des MSNs fonctionnalise´es par co-
condensation
Afin d’introduire des fonctions carboxyliques, amines et thiols au sein des nanoparticules,
la me´thode de greffage par co-condensation a e´te´ choisie car elle permet, a` faible taux de
fonctionnalisation, la conservation de la me´sostructure, une re´partition plus homoge`ne des
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groupements organiques et une meilleure re-dispersabilite´ des particules, contrairement a` la
me´thode de greffage post-synthe`se. Deux me´thodes de synthe`se ont e´te´ utilise´es. La premie`re,
base´e sur le protocole mis au point dans le chapitre 2 (synthe`se de ✭✭ re´fe´rence ✮✮), concerne
l’introduction des fonctions carboxyliques, amines et thiols au sein des nanoparticules. La
deuxie`me, base´e sur les travaux de Gu et al. [342], concerne uniquement l’introduction de
fonctions carboxyliques au sein des nanoparticules. Nous justifierons l’utilisation de ces deux
me´thodes lors de la pre´sentation des re´sultats.
3.1.1 Protocoles de synthe`se et choix des organosilanes
3.1.1.1 Re´actifs utilise´s
Les synthe`ses de´crites ci-dessous ont ne´cessite´ les produits chimiques suivants : du te´trae´-
thoxysilane Si(OC2H5)4 (TEOS, MW = 208,33 g.mol
-1, SIGMA-ALDRICH, CAS 78-10-4, 99%)
comme source de silice, du bromure de ce´tyltrime´thyammonium (C16H33)N(CH3)3Br (CTAB,
MW = 364,45 g.mol
-1, SIGMA-ALDRICH, CAS 57-09-0, 99%) comme tensioactif cationique
et une solution d’hydroxide de sodium NaOH a` 2M (MW = 40,00 g.mol
-1, SIGMA-ALDRICH,
CAS 1310-73-2, 7,3% (m/m), volumetric) comme catalyseur et du nitrate d’ammonium NH4NO3
(MW = 80,04 g.mol
-1, FISHER CHEMICALS, CAS 6484-52-2, 98%) et de l’acide chlorhydrique
HCl (MW = 36,46 g.mol
-1, FISHER CHEMICALS, CAS 7647-01-0, 36-38%) pour l’extraction
du tensioactif. Tous ces produits ont e´te´ utilise´s sans purification supple´mentaire. La synthe`se
et les e´tapes de purification ont demande´ les solvants suivants : de l’eau ultra-pure (MilliQ, 18
MΩ.cm) et de l’e´thanol technique (95%). Les silanes secondaires utilise´s sont re´sume´s dans le
tableau ci-dessous.
TABLEAU 3.1 : Re´capitulatif des silanes secondaires (Fluorochem, UK) utilise´s pour la fonctionna-
lisation des diffe´rents types de MSNs.
Fonctionnalisation −NH2 −SH −COOH −COOH
Silane
secondaire
APTESa MPTESb TESPc CEST*d
Formule
topologique
Si
O
O
O
NH2 Si
O
O
O
SH
Si
O
O
O
O
O
O
Si
HO
HO
OH
O
O
Na
Masse molaire
(g/mol)
221,37 238,42 304,41 196,40 (25%)
Densite´
(g/cm3)
0,948 0,932 1,07 1,17
Nume´ro CAS 919-30-2 14814-09-6 93642-68-3 18191-40-7
∗Silane utilise´ dans la me´thode de Gu et al. [342] : solution a` 25% (m/m) dans l’eau. aAPTES :
(3-aminopropyl)trie´thoxy-silane ; bMPTES : (3-mercaptopropyl)trie´thoxy-silane ; cTESP : anhydride
(3-trime´thoxysilyl)propylsuccinic ; dCEST : carboxye´thylsilanetriol.
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3.1.1.2 Adaptation du protocole de ✭✭ re´fe´rence ✮✮ a` la fonctionnalisation par co-
condensation
Dans une proce´dure typique, 416,6 mg de CTAB (1,14 mmol) sont dissous dans 200 mL
d’eau ultra-pure. Le me´lange est ensuite place´ dans un ballon quadricol a` fond rond de 500
mL puis purge´ trois fois avec de l’azote. Avant d’eˆtre porte´ sous agitation a` 70 ◦C, 1,45 mL
d’une solution ✭✭ fraˆıche ✮✮ de NaOH a` 2 M (2,90 mmol) est ajoute´ au me´lange. Le syste`me est
maintenu pendant deux heures a` 70 ◦C sous un balayage de N2 de 150 mL/min. A coˆte´, le
TEOS et le silane secondaire sont me´lange´s dans un tube de Schlenk sous balayage d’azote.
Sauf exception, les quantite´s de silane secondaire sont e´gales a` 10% molaire de la quantite´ de
silane total (TEOS + silane secondaire = 8,99 mmol). Ces quantite´s sont indique´es dans le
Tableau 3.2. Le me´lange est ajoute´ a` la solution de CTAB a` une vitesse constante de 1 mL/min
sous un balayage d’azote de 1 L/min.
TABLEAU 3.2 : Re´capitulatif des quantite´s de matie`re ajoute´es lors de la fonctionnalisation par
co-condensation des MSNs par des fonctions amines, thiols et carboxyliques. La quantite´ molaire de
TESP est de 5% au lieu de 10% e´tant donne´ que la mole´cule posse`de deux fonctions carboxyliques pour
un silane.
Fonctionnalisation −NH2 −SH −COOH
Silane
secondaire
APTES MPTES TESP
% molaire 10 10 5
VTEOS (µL) 1809 1809 1910
Vsilane (µL) 210 230 128
Notation MSNs-NH2 MSNs-SH MSNs-COOHrod
Apre`s 2 heures a` 70 ◦C, le pH de la suspension est ajuste´ a` 7,5 par ajout d’une solution d’HCl
a` 1 M. Apre`s 24 heures, le pre´cipite´ blanc obtenu est lave´ a` l’eau de´mine´ralise´e par centrifugation
(24 652 g, 20 minutes). Les centrifugations sont poursuivies jusqu’a` ce que la conductivite´ soit
infe´rieure a` 10 µS/cm. L’eau est ensuite e´limine´e a` 80 ◦C a` l’e´vaporateur rotatif. Afin de parfaire
l’e´vaporation mais aussi consolider la structure silicique des MSNs, la poudre est maintenue a`
90 ◦C sous vide pendant 1 heure e´galement via l’e´vaporateur rotatif.
Afin d’e´liminer le CTAB contenu dans les pores des MCM-41, la me´thode d’extraction au
nitrate d’ammonium pre´sente´e dans le chapitre 2 est re´alise´e (voir section 2.1.5.4). Dans une
proce´dure typique, 600 mg de poudre sont disperse´s dans 100 mL d’e´thanol contenant 2 g de
nitrate d’ammonium NH4NO3. Cette suspension est ensuite chauffe´e a` reflux a` 90
◦C pendant une
heure a` 600 rpm. Apre`s une centrifugation a` 12069 g pendant 10 minutes, le culot est re´cupe´re´ et
subit alors trois fois le meˆme traitement. Apre`s ces quatre extractions successives, la poudre est
abondamment lave´e a` l’e´thanol et le solvant est ensuite e´vapore´ sous vide a` tempe´rature ambiante.
Pour des caracte´risations et applications ulte´rieures, la poudre est conserve´e en dessiccateur
place´ sous vide dynamique. Pour les particules impliquant des groupements thiols (MSNs-SH),
une cinquie`me extraction en milieu acide est ne´cessaire (voir paragraphe 3.1.6.6) . Pour cela,
115
3.1. Synthe`se des MSNs fonctionnalise´es par co-condensation
apre`s la centrifugation de la 4e`me extraction au nitrate d’ammonium, le culot est redisperse´ dans
une solution contenant 10 mL d’une solution d’HCl a` 36-38% et 100 mL d’e´thanol. Le me´lange
est ensuite place´ a` 90 ◦C pendant une heure a` 600 rpm. Ensuite, les particules sont lave´es a`
l’e´thanol en re´alisant plusieurs cycles de centrifugation/redispersion et le solvant e´vapore´ sous
vide a` tempe´rature ambiante.
3.1.1.3 Protocole de fonctionnalisation issu de la me´thode de Gu et al.
Dans cette proce´dure inspire´e des travaux de Gu et al. [342], 750 mg de CTAB sont dissous
dans 350 mL d’eau ultrapure. Le me´lange est ensuite place´ sous une agitation de 700 rpm dans
un ballon quadricol a` fond rond de 500 mL chauffe´ par un bain d’huile a` 55 ◦C. Apre`s une heure
de re´action, 542 µL de CEST (10% (mol/mol) par rapport au TEOS) sont ajoute´s au milieu
re´actionnel. Apre`s 30 minutes, une solution de TEOS alcoolique (0,3 mL TEOS/5 mL EtOH
technique) fraichement pre´pare´e est ajoute´e en une seule fois. Apre`s 4 heures de re´action, une
nouvelle solution de TEOS alcoolique contenant 1,5 mL de TEOS et 5 mL d’EtOH est additionne´e
au me´lange. Apre`s une heure, l’agitation est stoppe´e pour un temps de vieillissement de 24 heures.
Les particules sont ensuite lave´es a` l’eau et a` l’e´thanol par centrifugation (24630 g, 45 minutes).
Le tensioactif est ensuite extrait en utilisant la proce´dure de´ja` pre´sente´e pre´ce´demment (voir
paragraphe 3.1.1.2). La notation utilise´e pour cet e´chantillon est MSNs-COOHsph.
3.1.2 Caracte´risation morphologique des MSNs fonctionnalise´es
Sur les Figures 3.1 et 3.2, les tailles hydrodynamiques DDL et les cliche´s MET des diffe´rentes
nanoparticules fonctionnalise´es sont pre´sente´s. Un re´capitulatif des tailles MET et DDL est
donne´ dans le Tableau 3.3.
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Taille hydrodynamique (nm)
MSNs-COOHsph
84 nm
PDI 0,09

MSNsext
160 nm
PDI 0,08
MSNs-NH2
146 nm
PDI 0,07
MSNs-SH

197 nm
PDI 0,07
MSNs-COOHrod
955 nm
PDI 0,08
FIGURE 3.1 : Diame`tres hydrodynamiques apre`s synthe`se des nanoparticules me´soporeuses de silice
non fonctionnalise´s MSNsext (courbe noire), des MSNs-NH2 (courbe bleue), des MSNs-COOHsph (courbe
rouge), des MSNs-SH (courbe orange) et des MSNs-COOHrod (courbe verte). Sel de fond : NaCl 10
-3 M.
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MSNsext MSNs!NH2 MSNs!SH
50 nm 
MSNs!COOHsph MSNs!COOHrod
FIGURE 3.2 : Cliche´s MET apre`s extraction des MSNs greffe´es par co-condensation.
TABLEAU 3.3 : Diame`tres hydrodynamiques moyens obtenus apre`s synthe`se (dDDL synth.) ou apre`s
extraction (dDDL ext.) et diame`tres obtenus par comptage MET (dMET ext.) des MSNs fonctionnalise´es
apre`s extraction.
Particules MSNsext MSNs-NH2 MSNs-SH MSNs-COOHsph MSNs-COOHrod
dDDL synth.(nm) 160 146 197 84 955
PDI 0,08 0,07 0,07 0,09 0,08
dDDL ext.(nm) 221 202 175 210 658
PDI 0,23 0,25 0,21 0,19 0,40
dMET ext.(nm) 130 120 70(L)/327(l) 77 494(L)/956(l)
cv
a 0,20 0,14 0,21(L)/0,36(l) 0,35 0,10(L)/0,12(l)
acv : Coefficient de variation. Pour les MSNs-SH et MSNs-COOHrod, (L) et (l) repre´sentent respective-
ment la largueur et la longueur de la particule.
Les MSNs-NH2 sont de morphologie sphe´rique et pre´sentent des canaux arrange´s de manie`re
hexagonale. Apre`s synthe`se, leur diame`tre hydrodynamique moyen est plus faible que les
particules non fonctionnalise´es MSNsext. Apre`s extraction, cette tendance est retrouve´e. Les
tailles MET de ces deux e´chantillons e´tant identiques, les MSNs-NH2 sont donc mieux disperse´es.
Dans nos conditions de synthe`se, l’introduction de l’APTES comme organosilane secondaire n’a
donc pas eu d’effet sur la morphologie et la taille des particules. En fonction des conditions de
synthe`se (pH, concentration en organosilane, nature de la base), la litte´rature montre que la
morphologie et la taille des nanoparticules fonctionnalise´es par co-condensation avec l’APTES
peuvent eˆtre ou non modifie´es [295, 299, 422–424]. Par exemple, Trewyn et al. ont de´montre´
que dans des conditions expe´rimentales proches des noˆtres, l’introduction d’un organosilane
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hydrophile comme l’APTES formait des particules dont la morphologie e´tait proche de celles
obtenues sans agent de co-condensation [299].
Les cliche´s MET des MSNs-SH montrent des objets dont la morphologie est en forme de
baˆtonnets dont la longueur l et la largueur L sont respectivement e´gales a` 327 nm (cv = 0,36) et
70 nm (cv = 0,21). Ces nano-batoˆnnets pre´sentent des canaux parfaitement ordonne´s et aligne´s
paralle`lement suivant l’axe de la longueur. Apre`s synthe`se et apre`s extraction, les diame`tres
hydrodynamiques sont proches et valent respectivement 197 et 175 nm 1. Cette morphologie
asyme´trique a e´te´ observe´e pour la premie`re fois par Sadisavan et al. [423]. Dans cette e´tude,
les auteurs montrent que la longueur l et la largueur L des baˆtonnets, de´pendent du rapport
molaire MPTES/TEOS. En pre´sence de MPTES, les re´pulsions e´lectrostatiques induites par
la de´protonation des groupements thiole´s a` pH basique (pKa ∼ 10) ainsi que la formation des
ponts disulfures provoquant une rigidite´ ste´rique du syste`me, peuvent faciliter la croissance
pre´fe´rentielle des nanoparticules dans la direction paralle`le aux canaux, contrairement a` ce qu’il
est propose´ dans le cas de la co-condensation d’organosilanes neutres au pH de synthe`se, comme
l’APTES (Figure 3.3) [423].
FIGURE 3.3 : Me´canisme de nucle´ation et croissance de particules fonctionnalise´es de type MCM-41
propose´ par Sadasivan et al. pour leur condition de synthe`se. (a) agre´gation des micelles hybrides,
(b) transformation de phase, (c) co-condensation du TEOS/APTES, e´longation du syste`me tensio-
actif/silicate et croissance le long de la direction perpendiculaire aux canaux, (d) image MET d’une
particule correspondant a` (c), (e) co-condensation du TEOS/MPTES, e´longation du syste`me tensioac-
tif/silicate et croissance le long de la direction paralle`le aux canaux, (f) image MET d’une particule
correspondant a` (e). D’apre`s [423].
Les particules MSNs-COOHsph synthe´tise´es via la me´thode de Gu et al. ont une morphologie
de type sphe´rique et les canaux sont de syme´trie hexagonale bidimensionnelle. Apre`s synthe`se,
leur diame`tre hydrodynamique est infe´rieur a` celui des MSNsext et est proche du diame`tre obtenu
par comptage MET. En revanche, les particules semblent eˆtre plus agre´ge´es apre`s extraction
1. Ces valeurs sont a` prendre avec vigilance puisque le mode`le utilise´ pour le calcul du diame`tre hydrodynamique
conside`re des objets parfaitement sphe´riques.
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puisque leur diame`tre hydrodynamique a augmente´ apre`s extraction. Ne´anmoins, la taille des
agre´gats est dans un domaine acceptable pour les applications biologiques vise´es.
Pour les particules MSNs-COOHrod, on observe une morphologie en forme de baˆtonnets dont
la longueur l et la largueur L obtenues par comptage MET valent 956 nm (cv = 0,12) et 494 nm
(cv = 0,10). Ces nano-batoˆnnets pre´sentent des canaux aligne´s paralle`lement suivant l’axe de
la longueur. Les acides carboxyliques e´tant de´protone´s au pH de synthe`se, la formation de ces
baˆtonnets doit impliquer le meˆme me´canisme que les particules MSNs-SH.
3.1.3 Caracte´risation par zeˆtame´trie des proprie´te´s e´lectrocine´-
tiques des MSNs fonctionnalise´es
Des mesures de potentiels zeˆta en fonction du pH ont e´te´ effectue´es sur les nanoparticules
fonctionnalise´es et compare´es a` celle des nanoparticules non fonctionnalise´es (Figure 3.4).
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FIGURE 3.4 : Potentiel zeˆta des nanoparticules fonctionnalise´es en fonction du pH. Les courbes
servent sont de guide. Sel de fond : [NaCl] = 10-2 M. Les valeurs obtenues pour les MSNs-SH et
MSNs-COOHrod sont a` prendre avec vigilance puisque les objets sont anisotropes.
Dans le cas des MSNsext, la courbe de potentiel zeˆta s’annule vers pH = 3, qui est donc le
point isoe´lectrique de la silice [59, 60, 425].
Pour les MSNs-NH2, le point isoe´lectrique se situe aux alentours de pH = 7,6 [206, 426]. Cette
nouvelle valeur de PIE atteste de la pre´sence des amines a` la surface externe des MSNs-NH2.
En effet, les amines apporte´es par la co-condensation de l’APTES constituent de nouveaux
sites protonables. Le pKa de l’aminopropyle-silane e´tant e´gal a` 10,4 [427], la forme ammonium
(R−NH+3 ) pre´domine par rapport a` celle des amines primaires (R−NH2) jusqu’a` cette valeur de
pH. Si les nanoparticules avaient e´te´ totalement recouvertes de fonctions amines, le PIE aurait
e´te´ proche de 10,4. Le PIE mesure´ e´tant e´gal a` 7,6, il reste des groupements silanols disponibles
en surface des MSNs, qui se de´protonent au fur et a` mesure que le pH augmente et entraine
une neutralisation d’une partie des ammoniums puis une valeur de potentiel zeˆta ne´gative
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caracte´ristique de la pre´sence des silanolates. De plus, cette faible valeur de PIE par rapport
au pKa de l’aminopropyle-silane peut s’expliquer par la formation d’une espe`ce zwitterionique
(≡SiO–,+H3NC3H6−Si≡) [206, 419]. Pour les MSNs-COOHrod et MSNs-COOHsph, les potentiels
zeˆta sont plus ne´gatifs que les particules non fonctionnalise´es pour une meˆme valeur de pH
(entre pH 2 et 7), ce qui atteste de la pre´sence des groupements carboxyliques (pKa ∼ 4,5) a` la
surface des particules.
Pour les MSNs-SH, le point isoe´lectrique se situe en dehors de la zone d’e´tude. La valeur du
potentiel zeˆta est ne´gative, et ce, de`s les plus bas pH, ce qui paraˆıt tre`s surprenant au regard
de la valeur du pKa des groupements mercapto (pKa ∼ 10). Par ailleurs, nous avons observe´
un comportement similaire pour des nanoparticules sphe´riques dont la surface externe a e´te´
fonctionnalise´e par le MPTES, ce qui montre que l’anisotropie des particules MSNs-SH n’est pas
responsable d’une telle e´volution. Cette tendance a e´galement e´te´ observe´e dans de nombreuses
e´tudes [428–431]. Des e´tudes par Spectroscopie de Photoe´lectrons X (XPS) et spectroscopie
InfraRouge (IR) seraient ne´cessaires afin d’identifier la pre´sence d’autres espe`ces chimiques en
surface des particules MSNs-SH (comme des sulfites), qui peuvent eˆtre responsables de cette
tendance.
Pour conclure, le greffage des diffe´rents organosilanes a modifie´ les proprie´te´s physico-
chimiques de surface des MSNs. Ces modifications se re´percutent sur leur comportement en
suspension, notamment au niveau des points isoe´lectriques.
3.1.4 Caracte´risation de la structure poreuse des MSNs fonctionna-
lise´es
Les isothermes de sorption de N2 et les diffractogrammes de ces e´chantillons sont pre´sente´s
sur la Figure 3.4. Dans le Tableau 3.4, les proprie´te´s structurales et texturales des MSNs fonc-
tionnalise´es sont indique´es et compare´es a` celles des particules non-fonctionnalise´es (MSNsext).
Pour tous les e´chantillons, les diffractogrammes montrent quatre pics de Bragg correspondant
aux plans (100), (110), (200) et (210), caracte´ristiques de la ge´ome´trie hexagonale bidimension-
nelle correspondant au groupe d’espace P6mm. La me´sostructure est donc pre´serve´e pour toutes
les fonctionnalisations. Pour les e´chantillons MSNsext et MSNs-NH2, un cinquie`me pic apparaˆıt
a` 2θ = 6,3 ◦, indiquant une structure a` longue distance mieux ordonne´e. Pour l’e´chantillon
MSNs-SH, la re´flexion (100) est de´cale´e vers des valeurs de 2θ plus e´leve´es, ce qui traduit une
diminution du parame`tre de maille a0.
Toutes les isothermes de sorption de N2 des particules fonctionnalise´es sont de type IV, ce
qui est caracte´ristique des mate´riaux de type MCM-41. L’e´tape de condensation capillaire a
lieu pour des pressions relatives P/P0 d’environ 0,3 a` l’exception des MSNs-SH ou` cette e´tape a
lieu pour des pressions relatives P/P0 infe´rieures a` 0,3. Pour tous les e´chantillons a` l’exception
des MSNs-COOHrod, une seconde marche a` P/P0 > 0,9 est observe´e et est due a` la pre´sence de
porosite´ inter-particulaire caracte´ristique de la pre´sence de particules de petite taille.
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FIGURE 3.5 : Isothermes de sorption de N2, distributions de taille des pores et diffractogrammes
des MSNs fonctionnalise´s.
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TABLEAU 3.4 : Caracte´ristiques structurales et texturales des particules fonctionnalise´es ou non.
E´chantillon a0 SBET
a Vm
b Dp
c ed
(nm) (m2/g) (cm3/g) (nm) (nm)
MSNs 4,85 1062 0,96 2,8 2,1
MSNs-NH2 4,72 870 0,75 2,6 2,1
MSNs-SH 4,17 1225 0,75 2,3 1,8
MSNs-COOHrod 4,74 1114 1,01 2,7 2,0
MSNs-COOHsph 4,98 1166 1,09 3,0 2,0
aSBET calcule´e entre P/P0 = 0,06 - 0,25 ;
bVm calcule´ pour P/P0 ≤ 0,75 ; cDp : Diame`tre des pores
obtenu par la me´thode BJH ; de : e´paisseur du mur de silice e´gale a0 - Dp.
Toutes les nanoparticules pre´sentent une surface spe´cifique e´leve´e et un volume poreux
important. Quelle que soit la fonctionnalisation, l’e´paisseur des murs de silice reste e´gale a`
environ 2,0 nm (Tableau 3.4). En revanche, la taille des pores Dp, le volume poreux Vm, la surface
spe´cifique SBET et la distance centre a` centre a0 e´voluent. Par exemple, pour les MSNs-SH, la
distance centre a` centre a0, la taille des pores Dp et le volume me´soporeux Vm ont diminue´
tandis que la surface spe´cifique SBET a augmente´ (par rapport aux MSNs non-fonctionnalise´es),
ce qui sugge`re que les groupements fonctionnels du MPTES ont e´te´ incorpore´s a` l’inte´rieur des
canaux des particules [188, 410, 432].
3.1.5 Analyse quantitative du taux de fonctionnalisation
3.1.5.1 Me´thode de de´termination du taux de fonctionnalisation par analyse e´le´-
mentaire
Le taux de fonctionnalisation expe´rimental τ exp. (mmol/g) est calcule´ a` partir du pourcentage
expe´rimental (%X) de l’e´le´ment X de la manie`re suivante :
τexp. (mmol/g) =
(
%X
MX × 100
)
× 10
3
nX
(3.1)
avec X l’e´le´ment conside´re´ (X = N, S et C pour les particules MSNs-NH2, MSNs-SH et
MSNs-COOHrod/sph, respectivement), MX sa masse molaire et nX le nombre d’atomes de X de
l’organosilane secondaire. Lorsque l’e´le´ment carbone est conside´re´, le taux de fonctionnalisation
est de´termine´ en retranchant le taux de carbone des particules non fonctionnalise´es (MSNsext).
Pour exprimer le taux de fonctionnalisation en mole´cules/nm2, la surface spe´cifique SBET donne´e
pre´ce´demment est conside´re´e.
L’efficacite´ de la fonctionnalisation (β) est calcule´e de la manie`re suivante :
β (%) =
(
%Xexp.
%Xtheo.
)
× 100 (3.2)
avec %Xtheo. le pourcentage the´orique de l’e´le´ment X de´fini par l’e´q. (3.3).
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%Xtheo. =
(
nYMXnX
nTEOSMSiO2 + nYM(Y−(OEt)3)
)
(3.3)
avec nY le nombre de moles d’organosilane secondaire, nTEOS le nombre de moles de TEOS et
M(Y−(OEt)3) la masse molaire de l’organosilane secondaire de´pourvu de ces groupements alkoxy
(−OEt). Toutes ces conside´rations impliquent que l’organosilane secondaire et le TEOS ont re´agi
comple`tement pour former SiO2 avec le groupement organique symbolise´ par Z−(CH2)n−Si ou`
Z est le groupement fonctionnel de l’organosilane.
Remarque : on conside`re que l’organosilane secondaire utilise´ pour synthe´tiser les particules
MSNs-COOHrod est sous sa forme ✭✭ ouverte ✮✮, i.e. sous sa forme carboxylique.
3.1.5.2 Me´thode de de´termination du taux de fonctionnalisation par analyse ther-
mogravime´trique
Afin de quantifier le taux de fonctionnalisation, les e´chantillons des MSNs fonctionnalise´es
sont caracte´rise´s apre`s extraction par ATG. Sur la Figure 3.6, les ATG des particules non
fonctionnalise´es (MSNsext) et des particules fonctionnalise´es par le TESP (MSNs-COOHrod) sont
pre´sente´es afin de de´crire la de´marche utilise´e pour de´terminer le taux de fonctionalisation.
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FIGURE 3.6 : Analyses thermogravime´triques (lignes pleines) et de´rive´es de la masse (lignes poin-
tille´es) des e´chantillons MSNs (noir) et MSNs-COOHrod (vert). Les mesures ont e´te´ effectue´es sous
flux d’air reconstitue´ a` 25 mL/min avec une rampe de monte´e en tempe´rature de 2 ◦C/min. Les pertes
de masse sont calcule´es en fonction de la masse initiale d’e´chantillon (a) ou en fonction de la masse a`
150 ◦C (b).
Pour les particules MSNsext comme pour les MSNs-COOHrod, une premie`re perte de masse
correspondant a` l’eau physisorbe´e (faiblement lie´e a` la surface des particules) a lieu entre
la tempe´rature ambiante et 120 ◦C. Cette perte de masse est d’environ 8% pour les deux
e´chantillons.
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Pour les MSNsext, une deuxie`me perte de masse a lieu entre 150
◦C et 400 ◦C et correspond
a` la perte de masse de l’eau chimisorbe´e (fortement lie´e a` la surface des particules). Elle est
d’environ 4,2%. La somme des pertes de masse dues a` l’eau physisorbe´e et chimisorbe´e est
donc d’environ 12,2% pour les MSNsext, ce qui est e´quivalent a` 3,7 mole´cules d’eau/nm
2, en
conside´rant une surface spe´cifique de 1100 m2/g. Cette valeur est situe´e entre 2,5 et 4 mole´cules
d’eau/nm2, intervalle donne´ dans la litte´rature [433]. Au dela` de 400 ◦C, la courbe ATG des
MSNsext montre une perte de masse correspondant a` la de´shydroxylation (condensation) des
groupements silanols de surface qui peut avoir lieu jusqu’a` 1100 ◦C [149].
Pour les particules MSNs-COOHrod, la perte de masse entre 150
◦C et 350 ◦C, note´e ∆m2,
peut eˆtre aussi bien attribue´e a` la de´sorption de l’eau chimisorbe´e qu’a` la de´composition du
compose´ organique a` 150 ◦C [422, 424, 434, 435]. La perte entre 350 ◦C et 800 ◦C est associe´e a`
l’oxydation de la chaˆıne hydrocarbone´e ainsi qu’a` la de´shydroxylation des silanols [436].
Afin de ne pas surestimer le taux de greffage, il convient de prendre en compte d’une part,
les quantite´s d’eau chimisorbe´e, et d’autre part, la de´shydroxylation. Pour ce faire, pour chaque
e´chantillon fonctionnalise´, les pertes de masse dues a` la de´composition du compose´ organique
sont calcule´es en retranchant la perte de masse entre 150 ◦C (Tref sur la Figure 3.6(a)) et 800
◦C
obtenue pour l’e´chantillon non fonctionnalise´. La me´thode est illustre´e sur la Figure 3.6(b).
Cette valeur, note´e ∆m1, est de 8,47%. Cette me´thode conside`re que la perte de masse due
a` l’eau chimisorbe´e et a` la de´shydroxylation sont les meˆmes pour tous les e´chantillons. Cette
me´thode implique aussi que la perte de masse due au CTAB restant a` l’inte´rieur des canaux
est ne´gligeable. Par spectroscopie Raman, il est de´montre´ que le CTAB est extrait dans sa
totalite´, et ce, pour tous les e´chantillons fonctionnalise´s. Une dernie`re approximation est faite
sur la quantite´ restante des espe`ces alkoxy (−OEt) provenant du TEOS et des organosilanes.
Harlick et al. ont de´montre´ que ces espe`ces re´siduelles commenc¸aient a` se de´composer a` partir
de 150 ◦C [434]. Dans le cadre de cette e´tude, cette contribution est ne´glige´e.
Le taux de fonctionnalisation τ exp. (mmol/g) est calcule´ a` partir de la diffe´rence de perte de
masse (∆m2 - ∆m1) de la manie`re suivante :
τexp. (mmol/g) =
(∆m2 −∆m1)× 1000
Mgreffon
(3.4)
ou` Mgreffon est la masse molaire du greffon organique perdu dans l’intervalle de tempe´rature,
c’est-a`-dire sans la fonction alkoxysilane. Les masses molaires conside´re´es seront indique´es dans
la section suivante. Pour calculer le taux de fonctionnalisation en mole´cule/nm2, la surface
spe´cifique SBET donne´e pre´ce´demment est conside´re´e. Le facteur 1000 vient de la transformation
du taux de fonctionnalisation exprime´ en mmol/g.
L’efficacite´ de la fonctionnalisation (η) est calcule´e par la relation suivante :
β (%) =
(
τexp.
τtheo.
)
× 100 (3.5)
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avec τ theo. le taux the´orique de fonctionnalisation (mmol/g) de´fini par l’expression suivante :
τtheo. (mmol/g) =
(
nY
nTEOSMSiO2 + nYM(Y−(OEt)3)
)
× 1000 (3.6)
avec nY le nombre de moles d’organosilane secondaire, nTEOS le nombre de moles de TEOS
et M(Y−(OEt)3) la masse molaire de l’organosilane secondaire de´pourvu de ces groupements al-
koxy (−OEt). Toutes ces conside´rations impliquent que l’organosilane secondaire et le TEOS aient
re´agi comple`tement pour former SiO2 avec le groupement organique symbolise´ par Z−(CH2)n−Si
ou` Z est le groupement fonctionnel de l’organosilane.
3.1.5.3 Re´sultats et discussion
Dans le Tableau 3.5, les taux de fonctionnalisation expe´rimentaux ainsi que les efficacite´s
des greffages de´termine´s par ATG et AE sont donne´s. Les pourcentages massiques des e´le´ments
N, C, H et S ainsi que les pertes de masse ∆m2 sont e´galement indique´s.
TABLEAU 3.5 : Tableau re´capitulatif des re´sultats obtenus par ATG et AE. Les taux de greffage
sont exprime´s par rapport a` la masse d’e´chantillon fonctionnalise´. Rappel : ∆m1 = 8,5%.
AE
E´chant. N C H S τ exp. τ exp. η
(%) (%) (%) (%) (mmol/g) (mole´cules/nm2) (%)
MSNsext 0,0 4,3 1,3 0,0 - - -
MSNs-NH2 1,1 4,9 1,5 0,0 0,79 0,54NH2 49
MSNs-SH 0,0 10,1 2,4 3,9 1,2 0,61SH 79
MSNs-COOHrod 0,0 7,9 1,7 0,0 0,43 0,46COOH 57
MSNs-COOHsph 0,0 6,4 1,5 0,0 0,58 0,30COOH 40
ATG
E´chant. Torga
a ∆m2 ∆m2-1
b Mgreffon τ exp. τ exp. η
( ◦C) (%) (%) (g/mol) (mmol/g) (mole´cules/nm2) (%)
MSNs-NH2 220 12,2 3,7 58 0,64 0,44NH2 40
MSNs-SH 302 18,7 10,2 75 1,36 0,67SH 87
MSNs-COOHrod 264 13,1 4,6 141 0,32 0,35COOH 38
MSNs-COOHsph 500 12,7 4,2 73 0,58 0,30COOH 40
aTorga : tempe´rature a` laquelle la de´rive´e de la perte de masse est maximale ;
b∆m2-1 = ∆m2 - ∆m1.
Avec deux techniques de caracte´risation diffe´rentes, les taux de fonctionnalisation obtenus
sont tre`s proches. Pour les MSNs-NH2, le taux est e´gal a` environ 0,4NH2/nm
2. Pour les deux
particules posse´dant des fonctions carboxyliques, les taux sont tre`s similaires et valent environ
0,3COOH/nm2. Les MSNs-SH posse`dent le plus grand taux de fonctionnalisation puisqu’il est
e´gal a` 0,7SH/nm2, ce qui est cohe´rent avec le fait que l’efficacite´ de la fonctionnalisation est la
plus e´leve´e pour cet e´chantillon.
Dans le cas de la synthe`se de nanoparticules me´soporeuses de silice par co-condensation et
en utilisant un rapport molaire TEOS/APTES e´gal a` 10/1, Kobler et al. obtiennent une perte
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de masse due a` la pre´sence de l’organosilane de 15%, donc proche de celle que nous obtenons
(13%) [422]. Dans le cas de la fonctionnalisation par l’APTES de mate´riaux de type MCM-41 et
en utilisant e´galement un rapport TEOS/APTES e´gal a` 10/1, Yokoi et al. obtiennent a` partir
de l’analyse e´le´mentaire de l’e´le´ment N un taux de fonctionnalisation e´gal a` 0,83 mmol/g, ce qui
est proche de celui que nous obtenons (0,79 mmol/g) [437].
3.1.6 Caracte´risations spectroscopiques des MSNs fonctionnalise´es
3.1.6.1 Spectroscopie RMN du 29Si a` l’e´tat solide
Afin de montrer que les espe`ces organiques sont ancre´es au re´seau silicique, des analyses
RMN 29Si MAS a` l’e´tat solide ont e´te´ re´alise´es soit en simple impulsion (de´couple´ 1H), soit en
polarisation croise´e avec rotation a` l’angle magique (1H-29Si CPMAS). Les spectres obtenus
sont repre´sente´s sur la Figure 3.7. Pour des raisons techniques, l’e´chantillon MSNs-COOHrod
n’a pu eˆtre caracte´rise´. Les pourcentages des espe`ces Qn et Tm pour les e´chantillons MSNs-SH,
MSNs-COOHsph et MSNs-NH2 sont donne´s dans le Tableau 3.6.
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FIGURE 3.7 : Spectres RMN 29Si MAS des particules MSNs-SH, MSNs-NH2 et MSNs-COOHsph
en simple impulsion (a) et en polarisation croise´e (b). Mesures re´alise´es sur les e´chantillons avant
extraction.
Trois re´sonances a` environ -110, -100 et -90 ppm, correspondant respectivement aux unite´s Q4
(Si(OSi)4), Q
3 (Si(OSi)3(OH)) et Q
2 (Si(OSi)2(OH)2) sont de´tecte´es pour les trois e´chantillons et
sont caracte´ristiques de la structure silicique [78]. Les re´sonances caracte´risant la pre´sence d’or-
ganosilane sont e´galement observe´es. Il s’agit d’unite´s trifonctionnelles Tm = RSi(OSi)m(OH)3-m,
m = 2-3 (repre´sente´e sur la Figure 3.8), ou` m e´tant le nombre d’oxyge`nes pontants lie´s a` l’atome
central. Elles sont de´tecte´es a` -66 ppm et -57 ppm pour les espe`ces T3 et T2, respectivement.
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Les spectres pre´sente´s sur la Figure 3.7(a) ont e´te´ enregistre´s en simple impulsion. Ces
mesures sont quantitatives. Cependant, les re´sonances correspondant aux unite´s Qn et Tm
de´tecte´es entre -120 et -50 ppm sont larges et tre`s mal de´finies, ce qui complique la de´convolution.
Ainsi, la RMN en polarisation croise´e avec rotation a` l’angle magique, nomme´e 29Si CPMAS, a
e´te´ utilise´e pour fixer la position et la largeur de raie (Figure 3.7(b)) afin de les introduire dans
le mode`le des spectres de RMN simple impulsion. L’aire de chaque signal et donc les proportions
de chaque espe`ce Qn et Tm au sein du mate´riau sont de´termine´es.
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FIGURE 3.8 : Spectres RMN 29Si MAS en polarisation croise´e pour l’e´chantillon MSNs-SH avant
extraction. On indique sur la figure le type de liaison (avec les de´placements chimiques) que peut former
l’atome de silicium en fonction de son environnement.
TABLEAU 3.6 : Pourcentages respectifs des espe`ces Qn et Tm des particules MSNs, MSNs-SH,
MSNs-COOHsph et MSNs-NH2. Le pourcentage d’erreur sur la de´termination des contributions est
d’environ 5%.
E´chant. NQ4 NQ3 NQ2 T3 T2
∑
(Si−OH)/∑Si ∑(Si−C)/∑Si
(%) (%) (%) (%) (%)
MSNs 57 36 7 - - 0,50 -
MSNs-NH2 53 43 4 2 1 0,50 0,03
MSNs-SH 56 41 3 12 3 0,43 0,15
MSNs-COOHsph 54 42 4 4 1 0,48 0,05
NAfin de pouvoir comparer les mate´riaux entre eux, une normalisation a e´te´ effectue´e : la somme
des espe`ces Qn est ramene´e a` 100%.
∑
(Si−OH)/∑Si = ∑(Q3 + 2Q2 + T2)/∑(Qn + Tm) et∑
(Si−C)/∑Si = ∑Tm/(Tm + Qn) [437] en prenant les valeurs des Qn sans normalisation.
Pour toutes les nanoparticules fonctionnalise´es, les proportions des espe`ces Q4 sont similaires
et proches de la proportion des espe`ces Q4 des nanoparticules non fonctionnalise´es (Tableau 3.6).
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En revanche, les proportions des espe`ces Q3 augmentent tandis que les proportions des espe`ces
Q2 diminuent lorsque les MSNs sont fonctionnalise´es. Le rapport
∑
(Si−OH)/∑Si diminue
lorsque les particules sont fonctionnalise´es, ce qui montre que la quantite´ de silanols a diminue´.
Parmi les MSNs fonctionnalise´es, l’e´chantillon MSNs-SH est celui qui posse`de les proportions
des contributions T3 et T2 les plus e´leve´es, ce qui sugge`re une quantite´ d’organosilane au sein
du mate´riau plus importante. Les rapports
∑
(Si−C)/∑Si refle`tent cette tendance et sont en
cohe´rence avec les analyses e´le´mentaires et thermogravime´triques qui montrent un rendement
de fonctionnalisation plus e´leve´ pour cet e´chantillon.
3.1.6.2 Spectroscopie FT-IR des MSNs non fonctionnalise´es
Les spectres sont collecte´s pour des nombres d’onde ν¯ compris entre 400 et 4000 cm-1 apre`s
100 passages de faisceau et avec une re´solution de 2 cm-1. La poudre est de´pose´e entre deux
pastilles de KBr puis le tout est place´ dans une chambre connecte´e au vide et entoure´e d’un
manchon chauffant. Un thermocouple assure le controˆle de la tempe´rature a` l’inte´rieur de la
chambre. Plus d’informations sont disponibles en Annexe E.2 et dans la re´fe´rence [438]. Dans
ces conditions, plusieurs spectres sont re´alise´s : a` tempe´rature ambiante, sous vide dynamique et
sous vide dynamique apre`s chauffage. Les spectres des MSNs non fonctionnalise´es mesure´s dans
ces diffe´rentes conditions sont indique´es sur la Figure 3.9.
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FIGURE 3.9 : Spectres infrarouges expe´rimentaux des MSNs non fonctionnalise´es et mesure´s a` l’air
ambiant (rouge), sous vide dynamique (vert) et sous vide a` 87 ◦C (bleu).
La pre´sence d’eau adsorbe´e a` la surface des particules se manifeste par l’existence de deux
bandes de vibration ν(OH) et δ(H2O) localise´es respectivement a` 3400 cm
-1 et 1630 cm-1 [439].
Lorsque l’e´chantillon est place´ sous vide ou chauffe´ a` 87 ◦C, la bande de vibration localise´e a`
1630 cm-1 disparaˆıt comple`tement tandis que la bande a` 3400 cm-1 se de´cale a` 3490 cm-1 et
diminue tre`s largement en intensite´, ce qui montre qu’une partie de l’eau adsorbe´e a` la surface a
e´te´ e´limine´e.
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Les bandes de vibration localise´es a` des nombres d’onde compris entre 1600 et 400 cm-1
correspondent aux modes de vibration caracte´ristiques de la charpente du mate´riau silicique [152].
La bande la plus intense localise´e a` 1090 cm-1 correspond a` la vibration d’e´longation asyme´trique
νa(SiO) des liaisons Si-O. Les bandes de vibration localise´es a` 798 cm
-1 et 450 cm-1 correspondent
respectivement aux vibrations d’e´longation syme´trique νs(SiO) des liaisons Si-O et de de´formation
δ(SiOSi) des groupements siloxanes Si-O-Si. Enfin, la bande localise´e a` 970 cm-1 est assigne´e a`
la vibration d’e´longation ν(Si-OH) des groupements silanols Si-OH [155]. Lorsque l’e´chantillon
est place´ sous vide et chauffe´ a` 87 ◦C, la position et l’intensite´ de ces bandes n’e´voluent pas.
De`s lors que l’e´chantillon est place´ sous vide ou chauffe´ a` 87 ◦C, les spectres montrent que deux
nouvelles bandes apparaissent a` 3750 et 3500 cm-1. La premie`re bande correspond a` la vibration
d’e´longation ν(OH) des liaisons OH des groupements silanols libres ou ge´mine´s. La deuxie`me
bande est attribue´e a` la vibration des liaisons OH des groupements silanols ponte´s [154, 156]
(Figure 3.10).
FIGURE 3.10 : Repre´sentation sche´matique des groupements de surface des MSNs et attributions
des bandes de vibration infrarouges correspondantes [154–156, 205].
Enfin, les bandes d’adsorption des vibrations d’e´longation ν(CH) des liaisons C-H des
groupements CH2 et CH3 provenant des groupements alkoxy du TEOS sont visibles a` 2982, 2938
et 2905 cm-1. Aucune bande caracte´ristique du CTA+ n’apparaˆıt sur le spectre infrarouge [440].
Le tensioactif a donc e´te´ extrait dans sa totalite´, ce qui confirme les re´sultats obtenus par
spectroscopie Raman (re´sultats non montre´s).
3.1.6.3 Spectroscopie FT-IR des particules MSNs-NH2
Les nanoparticules me´soporeuses fonctionnalise´es avec l’APTES ont e´te´ caracte´rise´es par
spectroscopie FT-IR en utilisant la meˆme me´thode que pour les particules non fonctionnalise´es.
Les spectres des MSNs-NH2 pour des nombres d’onde ν¯ allant de 2700 a` 4000 cm
-1 et de 1250 a`
1750 cm-1 sont pre´sente´s sur la Figure 3.11. Un re´sume´ des bandes observe´es avec leur assignation
est indique´ dans le Tableau 3.7.
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FIGURE 3.11 : Spectres infrarouges expe´rimentaux des MSNs-NH2 sous air et sous vide a` diffe´rentes
tempe´ratures. Le spectre des MSNs non fonctionnalise´es sous vide a` 87 ◦C est indique´ en noir.
TABLEAU 3.7 : Bandes de vibrations observe´es pour les MSNs fonctionnalise´es avec l’APTES.
Bande (cm-1) Assignation Re´fe´rence
3749 ν(OH) [156]
3384 νa(NH) [441–443]
3302 νs(NH) [441, 442]
3000-2800 ν(C−H) [444]
1629 δ(H−O−H) et/ou δs(NH+3 ) [445]
1595 δ(NH2) [441]
1529 δa(NH
+
3 ) [441]
1413 δ(Si−CH2) [446]
Les particules MSNs-NH2 pre´sentent les bandes caracte´ristiques de la structure silicique
entre 450 et 1500 cm-1 (re´sultats non montre´s). De la meˆme fac¸on que pour les particules
non fonctionnalise´es, la pre´sence d’eau adsorbe´e a` la surface des particules se manifeste par
l’existence de deux bandes de vibration ν(OH) et δ(H2O) localise´es respectivement a` 3400 cm
-1
et 1629 cm-1.
Dans la zone spectrale des nombre d’onde ν¯ compris entre 3600 et 3200 cm-1, la pre´sence
de deux bandes de vibration localise´es a` 3384 et 3302 cm-1 et caracte´ristiques des vibrations
d’e´longations ν(NH) syme´triques et asyme´triques des liaisons N-H attestent de la pre´sence au
sein du mate´riau des groupements amines.
Les bandes de vibration entre 2800 et 3000 cm-1 correspondent a` des bandes de vibration
d’e´longation ν(CH) des liaisons C-H caracte´ristiques de la chaˆıne me´thyle´nique du silane mais
aussi des groupements alkoxy du TEOS.
Dans le domaine spectral ou` les vibrations d’e´longations ν(OH) des hydroxyles interviennent,
les silanols isole´s (ou ge´mine´s) vibrent a` 3749 cm-1 de`s lors que l’e´chantillon est place´ sous vide.
Par rapport aux spectres des particules non fonctionnalise´es, la bande de vibration d’e´longation
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ν(OH) des groupements silanols ponte´s situe´e entre 3500 et 3700 cm-1 est moins marque´e, ce
qui pourrait s’expliquer par un nombre de groupements silanols au sein du mate´riau moins
important que pour l’e´chantillon non fonctionnalise´.
Lorsque l’e´chantillon est caracte´rise´ sous air, la bande de vibration de de´formation syme´trique
δs(NH
+
3 ) du groupement ammonium apparaˆıt a` 1629 cm
-1 mais est confondue avec la bande de
vibration de de´formation δ(H2O) de la mole´cule d’eau. La pre´sence de la vibration de de´formation
asyme´trique δa(NH
+
3 ) du groupement ammonium atteste que lorsque l’eau est adsorbe´e a` la
surface des particules, les groupements amines sont protone´s.
Contrairement a` ce qu’il a e´te´ observe´ pour les particules non fonctionnalise´es, la bande de
vibration a` 1629 cm-1 ne disparaˆıt pas comple`tement lorsque la mesure est re´alise´e sous vide.
Dans ce cas, deux hypothe`ses peuvent eˆtre e´mises : soit il reste de l’eau dans les canaux (a` cause
de la pre´sence de fortes interactions hydroge`nes avec les amines), soit il n’y a plus d’eau dans les
canaux et la seule contribution de cette bande provient de la vibration de de´formation δ(NH+3 )
du groupement ammonium. Par ailleurs, lorsque l’e´chantillon est place´ sous vide, la vibration de
de´formation δ(Si-CH2) des CH2 de la chaˆıne me´thyle´nique du silane apparaˆıt de´cale´e et s’est
de´place´e de 1413 cm-1 a` 1394 cm-1.
De`s lors que l’e´chantillon est chauffe´ a` 154 ◦C, les vibrations de de´formation syme´trique
δs(NH
+
3 ) et asyme´trique δa(NH
+
3 ) du groupement ammonium disparaissent au profit de l’appari-
tion d’une bande de vibration faible a` 1595 cm-1, caracte´ristique de la vibration de de´formation
δ(NH2) du groupement NH2 qui interagit avec les groupements silanols de surface via des liaisons
hydroge`nes [447]. De plus, la vibration de de´formation δ(Si-CH2) des CH2 de la chaˆıne me´thyle´-
nique du silane s’est de´cale´e a` 1390 cm-1. Dans ces conditions, la de´shydratation du mate´riau
doit probablement induire la de´protonation du groupement NH+3 . Cette conversion implique
certainement un changement au niveau de la structure cyclique forme´e entre l’ammonium et les
silicates et peut expliquer le de´calage de la bande de vibration de de´formation δ(Si-CH2) des
CH2 de la chaˆıne me´thyle´nique du silane (Figure 3.12) [419, 447–449].
FIGURE 3.12 : Repre´sentation de l’espe`ce zwitterionique sous sa forme ✭✭ hydrate´e ✮✮ (I) et sous sa
forme ✭✭ de´shydrate´e ✮✮ (II).
3.1.6.4 Spectroscopie FT-IR des particules MSNs-COOHrod
Les particules fonctionnalise´es avec le TESP ont e´te´ caracte´rise´es par spectroscopie FT-IR
en utilisant la meˆme me´thode de´ja` de´crite pre´ce´demment. Les spectres des particules MSNs-
COOHrod pour des nombres d’onde ν¯ compris entre 4000 et 400 cm
-1 sont pre´sente´s sur la
Figure 3.13.
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FIGURE 3.13 : Spectres infrarouges expe´rimentaux des MSNs-COOHrod sous air et sous vide a`
diffe´rentes tempe´ratures. Le spectre des MSNs non fonctionnalise´es sous vide a` 87 ◦C est indique´ en
noir.
Les spectres des MSNs-COOHrod pre´sentent les meˆmes bandes de vibration que les particules
non fonctionnalise´es mise a` part pour deux zones spectrales allant de 1900 a` 1300 cm-1 et de
3600 a` 3400 cm-1.
Entre 1900 et 1500 cm-1, le spectre re´alise´ sous air montre deux bandes de vibration localise´es
a` 1719 et 1628 cm-1. Elles sont associe´es respectivement a` la vibration d’e´longation syme´trique
νs(C−O) du carbonyle C=O pre´sent au sein de la fonction carboxylique et a` la vibration de
de´formation associe´e a` l’eau adsorbe´e sur le mate´riau [450]. De`s lors que l’e´chantillon est place´
sous vide, la bande de vibration associe´e a` l’eau disparaˆıt.
Lorsque l’e´chantillon est chauffe´ a` 91 ◦C, deux nouvelles bandes de vibration apparaissent
a` 1786 et 1870 cm-1. Ces bandes sont caracte´ristiques des vibrations d’e´longation syme´trique
νs(C−O) et asyme´trique νa(C−O) du carbonyle C−O pre´sent dans la fonction anhydride
succinique [164, 451]. A cette tempe´rature, la bande de vibration associe´e au carbonyle de
l’acide carboxylique s’est de´place´e de 1719 cm-1 a` 1743 cm-1. Une autre bande associe´e a` la
vibration de´formation des liaisons CH2 du groupement propyle de la chaˆıne greffe´e apparaˆıt a`
1400 cm-1 [342, 452].
Quand l’e´chantillon est chauffe´ a` 147 ◦C, il ne reste que les deux bandes de vibration associe´es
a` la pre´sence des carbonyles pre´sents dans la fonction anhydride succinique. Elles sont localise´es
a` 1870 et 1753 cm-1. Cette e´volution montre qu’a` l’air ambiant, les groupements pre´sents dans le
mate´riau sont sous la forme carboxylique (forme ✭✭ ouverte ✮✮), tandis que lorsque l’e´chantillon est
chauffe´, l’anhydride succinique se forme par l’interme´diaire d’un cycle a` cinq, comme le montre
le sche´ma de la Figure 3.14.
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FIGURE 3.14 : Formation de l’anhydride succinique par de´shydratation de l’acide dicarboxylique.
Entre 3600 et 3400 cm-1, la bande de vibration associe´e a` la vibration d’e´longation ν(OH)
des silanols ponte´s est beaucoup moins intense que pour les particules non fonctionnalise´es, ce
qui atteste que le nombre de silanols au sein du mate´riau est moins important.
3.1.6.5 Spectroscopie FT-IR des particules MSNs-COOHsph
Les particules MSNs-COOHsph ont e´te´ caracte´rise´es par spectroscopie infrarouge en utilisant
la meˆme me´thode de´ja` de´crite pre´ce´demment. Sur la Figure 3.15, les spectres infrarouges des
MSNs-COOHsph sous air et sous vide a` diffe´rentes tempe´ratures sont indique´s par rapport aux
MSNs non fonctionnalise´es.
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FIGURE 3.15 : Spectres infrarouges expe´rimentaux des MSNs-COOHsph sous air et sous vide a`
diffe´rentes tempe´ratures. Le spectre des MSNs non fonctionnalise´es sous vide a` 87 ◦C est indique´ en
noir.
Les spectres des MSNs-COOHsph pre´sentent les meˆmes bandes de vibration que les particules
non fonctionnalise´es mise a` part pour deux zones spectrales allant de 1900 a` 1300 cm-1 et de
3600 a` 3400 cm-1.
Entre 1900 et 1300 cm-1, le spectre des MSNs-COOHsph re´alise´ sous air montre trois bandes
de vibration supple´mentaires a` 1718, 1628 et 1384 cm-1. Ces trois bandes correspondent respecti-
vement aux vibrations d’e´longation νs(C−O) du carbonyle C−O de la fonction carboxylique, de
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de´formation associe´e a` l’eau adsorbe´e sur le mate´riau et de de´formation δ(CH2) du groupement
e´thyle de la chaˆıne greffe´e [342, 452].
De`s lors que l’e´chantillon est place´ sous vide, la bande associe´e a` l’eau physisorbe´e disparaˆıt.
Lorsque l’e´chantillon est chauffe´ sous vide a` 95 ◦C, la bande de vibration d’e´longation associe´e a`
la pre´sence de l’acide carboxylique se de´cale a` 1753 cm-1.
Par rapport au spectre des MSNs non fonctionnalise´es, la bande de vibration d’e´longation
ν(OH) des groupements silanols ponte´s localise´e entre les nombres d’onde 3300 et 3650 cm-1 est
beaucoup moins intense, ce qui montre que le nombre de silanols au sein du mate´riau est moins
important. L’intensite´ de la bande de vibration d’e´longation ν(OH) des silanols isole´s localise´e a`
3740 cm-1 est e´galement moins intense.
3.1.6.6 Spectroscopie Raman des particules MSNs-SH
A cause de la faible sensibilite´ de la spectroscopie FT-IR vis-a`-vis des fonctions thiols en
raison d’un faible moment dipolaire de ces liaisons [430, 453], les particules fonctionnalise´es avec
le MPTES ont e´te´ caracte´rise´es par spectroscopie Raman. A contrario, les pics caracte´ristiques
des fonctions carboxyliques et amines sont soit tre`s faibles en spectroscopie Raman, soit pre´sents
dans une zone spectrale ou` les bandes de vibration de l’eau dominent [422]. C’est pour cette raison
que les e´chantillons MSNs-COOHrod/sph et MSNs-NH2 ont e´te´ caracte´rise´s par spectroscopie IR
plutoˆt que par spectroscopie Raman.
Les spectres du MPTES, des particules non fonctionnalise´es et des particules MSNs-SH sont
pre´sente´s sur la Figure 3.16. Les bandes caracte´ristiques de la silice, des MSNs-SH et du MPTES
sont reporte´es dans le Tableau 3.8 [381, 432, 454–458].
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FIGURE 3.16 : Spectres Raman allant de 400 a` 1550 cm-1 (a) et de 2400 a` 3100 cm-1 (b) du
pre´curseur MPTES, des particules non fonctionnalise´es et des particules MSNs-SH avant extraction a`
l’HCl. Les mesures sont effectue´es a` 25 ◦C en utilisant une longueur d’onde d’excitation de 532 nm.
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TABLEAU 3.8 : Bandes de vibrations observe´es pour le MPTES, les particules non fonctionnalise´es
et les MSNs-SH.
Bande (cm-1) Assignation Bande (cm-1) Assignation
486 ν(SiO4)(D1) 1452 δ(CH2)/δ(CH3) (MPTES)
509 ν(S−S) [type (H,H)] [458] 2573 ν(SH)
651 ν(C−Si) 2581 ν(SH)
710 ν(C−S) 2839 νs(CH3) (MPTES)
739 ν(C−S) 2881 νs(CH3) (TEOS)
800 νs(Si−O + C−O) 2885 νs(CH2) (MPTES)
879 νs(C−C + C−O) 2895 νs(CH2)
978 νs(Si−OH) 2925 νa(CH2)/νa(CH3)
1043 νs(Si−O−C) 2932 νa(CH2)/νa(CH3)
1088 νa(Si−O−C) 2936 νa(CH2)/νa(CH3)
1304 νs(CH2) 2970 νa(CH2) (MPTES)
1413 δ(CH2) (MPTES) 2981 νa(CH2) (TEOS)
Les pics a` 486, 800 et 978 cm-1 caracte´ristiques de la silice sont observe´s. En outre, nous
retrouvons les principaux pics caracte´ristiques du pre´curseur MPTES a` 651, 1304, 1043 et 1452
cm-1. La pre´sence d’un pic a` 509 cm-1 caracte´ristique des ponts disulfures (S-S) prouve que dans
notre mate´riau, certains groupements thiols se sont dime´rise´s. Ce pic est e´galement observe´
pour le pre´curseur meˆme si son intensite´ est faible. Le pic localise´ a` 2581 cm-1 caracte´ristique
de la vibration d’e´longation ν(SH) est retrouve´ sur le spectre des MSNs-SH et atteste de la
pre´sence au sein du mate´riau des groupements thiole´s.
Un pic tre`s intense apparaˆıt a` 1413 cm-1. Celui-ci peut provenir soit de la vibration de
de´formation δ(CH2) des groupements e´thyles CH2 de la chaˆıne carbone´e du MPTES, soit de la
pre´sence d’ions NH+4 . Cette dernie`re hypothe`se est plus probable puisque le spectre pre´sente´ sur
la Figure 3.16 est celui des particules avant extraction a` l’HCl en milieu alcoolique. Dans ces
conditions, le pourcentage d’azote de´termine´ par analyse e´le´mentaire est e´gal a` 8,1%. Apre`s
extraction a` l’HCl, la pre´sence de photoluminescence importante ne nous a pas permis d’obtenir
un spectre interpre´table.
3.2 Greffage de polyme`res a` la surface externe des MSNs
Un vecteur, qu’il soit formule´ pour la the´rapie ou la de´tection de pathologies, doit dans un
premier temps eˆtre disperse´ de manie`re satisfaisante en milieu physiologique. In vivo, la taille
du nanohybride est un facteur de´terminant pour le passage a` travers les capillaires sanguins ou
les cellules endothe´liales [16]. In vitro, une bonne dispersion permet de toucher un maximum de
cellules avec une dose minimale de nanovecteurs.
Afin d’ame´liorer la dispersion et la furtivite´ des nanoparticules me´soporeuses de silice,
le greffage covalent de polyme`res en surface des nanoparticules pre´alablement modifie´es
par des acides carboxyliques est e´tudie´e. Nos choix se sont porte´s sur deux polyme`res
commercialement disponibles et tre`s largement utilise´s pour stabiliser les nanoparticules en
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milieu physiologique : un me´thoxy-PEG10000-NH2 (mPEG10000-NH2) et une polye´thyle`ne imine
(PEI1800) dont les masses molaires sont respectivement e´gales a` 10 kDa et 1,8 kDa.
Le mPEG10000-NH2 est un polyme`re line´aire neutre compose´ de 226 monome`res d’e´thyle`nes
glycols (CH2−CH2−O) qui ne posse`de qu’une terminaison potentiellement re´active avec les
acides carboxyliques de surface. Sa formule est :
O
NH2O
MeO
225
FIGURE 3.17 : Formule du mPEG10000-NH2.
La PEI1800 est un polyme`re cationique branche´ posse´dant de nombreux sites amines (primaires,
secondaires et tertiaires) susceptibles de se protoner au pH physiologique et de re´agir avec les
acides carboxyliques de surface. Contrairement aux PEI de fortes masses molaires (10 000,
25 000 et 60 000 g/mol), la PEI1800 n’est pas cytotoxique [230, 459]. Sa formule est :
H2N
N
NH2
N
H
N
N
H
NH2
N
N
H2N NH2
H
N
NH2
4
FIGURE 3.18 : Formule de la polye´thyle`nemine (PEI) branche´e. Ce polyme`re de haute densite´
de charges comporte des amines primaires, secondaires et tertiaires. Les pKa de la PEI1800 ont e´te´
de´termine´s par dosage : pKa1 = 10,7 ; pKa2 = 8,3 et pKa3 = 7,1 [459].
En plus de pouvoir ame´liorer la dispersion et la furtivite´ des nanovecteurs avec le greffage de
ces deux polyme`res, l’objectif est aussi d’e´tudier l’influence que peuvent avoir ces deux polyme`res
sur l’adsorption, l’encapsulation et le relargage du cisplatine (CDDP).
3.2.1 Conditions ope´ratoires
3.2.1.1 Re´actifs utilise´s
Les synthe`ses de´crites ci-dessous ont ne´cessite´ en plus des produits chimiques de´ja` pre´sente´s
dans le paragraphe 3.1.1.1 de ce chapitre : du me´thoxyPEG-NH2 (mPEG10000-NH2, MW =
11153 Da, IRIS-BIOTECH) comme agent de dispersion ste´rique, de la PolyEthyle`neImine
(PEI, MW = 1800 g.mol
-1, SIGMA-ALDRICH, CAS 9002-98-6, 50% (m/m) dans l’eau) comme
agent de dispersion e´lectro-ste´rique, du N-hydroxysuccinimide (NHS, MW = 115,09 g.mol
-1,
SIGMA-ALDRICH, CAS 6066-82-6, 98%) et du (1-ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl]carbodiimide
hydrochloride) (EDC, MW = 191,7 g.mol
-1, SIGMA-ALDRICH, CAS 25952-53-8, 98%) comme
agents de couplage. Les solvants comme le dichlorome´thane et l’e´ther die´thylique ont e´te´ utilise´s
sans purification pre´alable, seul le tolue`ne a e´te´ distille´ avant d’eˆtre utilise´.
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3.2.1.2 Proce´dure de greffage des acides carboxyliques a` la surface externe des
MSNs
Les nanoparticules de silice ont e´te´ synthe´tise´es en utilisant les meˆmes conditions expe´ri-
mentales de´ja` de´crites dans la section 3.1.1.2 (protocole de ✭✭ re´fe´rence ✮✮). Nous re´sumons le
protocole ope´ratoire dans la Figure 3.19. Apre`s synthe`se et renforcement (me´thode pre´sente´e
en section 2.2.9.1), les nanoparticules sont lave´es a` l’eau distille´e par centrifugation (24 652 g,
20 minutes) jusqu’a` ce que la conductivite´ des eaux de lavage soit infe´rieure a` 10 µS/cm. La
dernie`re centrifugation est re´alise´e dans l’e´thanol. Afin d’e´liminer le CTAB adsorbe´ en surface
des MSNs et ainsi de rendre accessible les fonctions silanols de surface, une ✭✭ extraction ✮✮ soxhlet
est re´alise´e dans l’e´thanol pendant 24 heures. Apre`s cette e´tape d’extraction, les particules sont
lave´es plusieurs fois a` l’eau de´mine´ralise´e par centrifugation, redisperse´es, congele´es a` l’azote
liquide puis lyophilise´es. La lyophilisation est utilise´e car elle permet d’une part d’e´liminer l’eau
sans produire d’agre´gation entre les particules, et d’autre part, de ne pas de´grader la structure
poreuse, le CTAB e´tant toujours dans les pores (chapitre 2).
FIGURE 3.19 : Sche´ma re´capitulatif du greffage de la surface des MSNs par des acides carboxyliques.
Le greffage est re´alise´e en tre`s large exce`s de silane, a` savoir 5 mole´cules de TESP/nm2 et en conside´rant
la surface externe e´gale a` 100 m2/g (estime´e en utilisant la me´thode t-plot [460]).
Les particules ont e´te´ ensuite fonctionnalise´es par l’anhydride
(3-trime´thoxysilyl)propylsuccinic (TESP) en se basant sur les me´thodes traditionnelle-
ment utilise´es pour les mate´riaux me´soporeux [419, 461]. Dans une proce´dure typique, 150 mg
de poudre lyophilise´e sont place´es dans un tube de Schlenk puis de´gaze´es a` 100 ◦C sous vide
dynamique pendant 12 heures afin d’e´liminer toutes les traces re´siduelles d’eau. Puis, les
particules sont redisperse´es sous N2 dans 15 mL de tolue`ne fraˆıchement distille´ (10% (m/v)
de MSNs) et 34 µL de TESP (120 µmol) sont ajoute´s goutte a` goutte au milieu re´actionnel.
Apre`s 24 heures de re´action sous forte agitation et sous N2 statique, les particules sont lave´es
abondamment a` l’e´ther die´thylique et au dichlorome´thane (v/v : 1/1) puis se´che´es a` 60 ◦C
pendant une nuit. L’extraction en milieu alcoolique et en pre´sence de nitrate d’ammonium est
re´alise´e quatre fois (cf. chapitre 2). L’e´thanol est ensuite e´vapore´ en plac¸ant la suspension sous
vide dynamique. Dans la suite du manuscrit, ces particules seront nomme´es MSNs-COOHsurf.
137
3.2. Greffage de polyme`res a` la surface externe des MSNs
3.2.1.3 Proce´dure de greffage des polyme`res a` la surface des MSNs-COOHsurf
Le greffage du mPEG10000-NH2 et de la PEI1800 en surface des MSNs-COOHsurf est re´alise´
par couplage peptidique, me´thode traditionnellement utilise´e en biologie pour le couplage des
acides amine´s [462] et depuis peu adapte´e aux nanoparticules [463, 464]. Habituellement, ce
couplage est optimal lorsqu’il a lieu en milieu tamponne´ (pH 7-8), salin (150 mM NaCl) et en
pre´sence d’agents de couplage comme l’EDC et l’NHS dont les formules sont pre´sente´es sur
la Figure 3.20. Le me´canisme re´actionnel impliquant les deux agents de couplage e´tant bien
connu [465, 466], nous ne le de´taillerons pas ici. Bien qu’il soit conseille´ de travailler en milieu
tamponne´ (PBS), nous ne le ferons pas car les particules ne sont pas stables dans ce milieu,
ce qui ne garantit pas l’homoge´ne´ite´ du greffage sur les particules individuelles, et de ce fait,
leur redispersion. Une repre´sentation sche´matique du couplage peptique est pre´sente´e sur la
Figure 3.20.
FIGURE 3.20 : Sche´ma re´capitulatif du greffage du mPEG10000-NH2 et de la PEI1800 en surface des
MSNs-COOHsurf apre`s extraction. Formules chimiques de l’EDC et de l’NHS. Les rapports molaires
sont les suivants : 1COOH/5PEI1800 ou 5mPEG10000-NH2/10NHS/10EDC.
Dans une proce´dure typique, les rapports molaires entre les diffe´rents compose´s chimiques
sont les suivants : 1COOH/5PEI1800 ou 5mPEG10000-NH2/10NHS/10EDC. Prenons l’exemple du
couplage des MSNs-COOHsurf avec la PEI1800. Premie`rement, 100 mg de NHS sont dissous dans
quelques gouttes de DMSO. Apre`s solubilisation, 5 mL d’eau ultra-pure sont ajoute´s au milieu
re´actionnel. Puis, 160 mg d’EDC dissous dans 5 mL d’eau ultrapure sont rajoute´s au me´lange.
Ensuite, 10 mL d’une suspension de MSNs-COOHsurf (15% (m/v), pH = 7) pre´alablement
disperse´es aux ultrasons sont ajoute´s a` la solution d’EDC et d’NHS. Pour finir, 450 mg d’une
solution de PEI a` 50% (m/m) pre´alablement dilue´e dans 5 mL d’eau sont additionne´s au milieu.
Apre`s 24 heures de re´action a` tempe´rature ambiante et sous agitation vigoureuse, les particules
sont lave´es a` l’eau de´mine´ralise´e et place´es sous vide dynamique afin d’e´liminer les traces
re´siduelles d’eau. Dans la suite de ce manuscrit, les particules seront nomme´es MSNs-PEG et
MSNs-PEI, respectivement.
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3.2.2 Caracte´risation morphologique des MSNs fonctionnalise´es
Dans la Tableau 3.9, les diame`tres hydrodynamiques moyens (dDDL) des particules MSNs-
COOHsurf, MSNs-PEG et MSNs-PEI sont indique´es et compare´es aux valeurs moyennes obtenues
par comptage MET (dMET ext.). Les cliche´s de microscopie des particules fonctionnalise´es sont
donne´es sur la Figure 3.21.
TABLEAU 3.9 : Diame`tres hydrodynamiques moyens (dDDL) et tailles obtenues par comptage MET
(dMET ext.) des particules fonctionnalise´es avec le TESP, le PEG et la PEI. Sel de fond : NaCl 10
-3 M.
Particules MSNsext MSNs-COOHsurf MSNs-PEG MSNs-PEI
dDDL (nm) 221 203 197 224
PDI 0,23 0,10 0,05 0,22
dMET ext. (nm) 130 142 139 144
cv 0,20 0,14 0,15 0,17
MSNs-COOH
surf
MSNs-PEG MSNs-PEI
MSNs-COOH
surf
MSNs-PEG MSNs-PEI
FIGURE 3.21 : Cliche´s MET apre`s extraction des particules fonctionnalise´es MSNs-COOHsurf,
MSNs-PEI et MSNs-PEG.
Par rapport aux MSNs non fonctionnalise´es (MSNsext), la taille obtenue par microscopie
des nanoparticules fonctionnalise´es avec le TESP augmente le´ge`rement et est e´gale a` environ
140 nm. Lorsque les polyme`res sont greffe´s, la taille MET ne change pas. La diffe´rence de taille
entre les particules MSNsext et les particules MSNs-COOHsurf s’explique par le fait que lors de
l’e´tape de purification par soxhlet les petites particules sont e´limine´es (elles passent a` travers
le filtre). Ceci est confirme´ par la diminution du coefficient de variation cv. En revanche, le
diame`tre hydrodynamique moyen des MSNs-COOHsurf est plus petit que celui des MSNsext
car les particules sont mieux disperse´es graˆce a` la pre´sence des groupements carboxyliques en
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surface (voir paragraphe 3.2.3).
En re`gle ge´ne´rale, il est observe´ qu’apre`s le greffage de PEG en surface des particules, le
diame`tre hydrodynamique augmente le´ge`rement [467]. Dans notre cas, le diame`tre hydrody-
namique n’e´volue pas tandis que l’indice de polydispersite´ diminue. Cette tendance peut eˆtre
corre´le´e a` l’e´tat d’agre´gation observe´ sur les cliche´s de microscopie (Figure 3.21). En effet, les
particules MSNs-PEG semblent mieux disperse´es que les particules MSNs-COOHsurf.
Apre`s le greffage de la PEI, le diame`tre hydrodynamique et l’indice de polydispersite´
augmentent. Etant donne´ que le diame`tre obtenu par MET n’augmente pas, les particules sont
tre`s probablement moins bien disperse´es en solution, ce qui est confirme´ par l’e´tat de dispersion
des particules sur les cliche´s MET (Figure 3.21). Contrairement au mPEG-NH2 qui ne posse`de
qu’une terminaison potentiellement re´active avec les acides carboxyliques, la PEI utilise´e est un
polyme`re branche´ comportant des sites multiples d’accrochage qui peuvent re´agir avec deux
acides carboxyliques pre´sents sur deux particules voisines, permettant ainsi la formation de
✭✭ ponts ✮✮ entre deux particules.
3.2.3 Caracte´risation par zeˆtame´trie des proprie´te´s e´lectrocine´-
tiques des MSNs greffe´es
Afin de s’assurer que les groupements chimiques sont bien pre´sents a` la surface externe des
MSNs fonctionnalise´es, des mesures de potentiel zeˆta en fonction du pH ont e´te´ effectue´es. Les
re´sultats sont reporte´s sur la Figure 3.22.
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FIGURE 3.22 : Potentiel Zeˆta des nanoparticules fonctionnalise´es ou non en fonction du pH. Les
courbes servent de guide pour les yeux. Sel de fond : [NaCl] = 10-2 M.
Pour une meˆme valeur de pH, les particules MSNs-COOHsurf sont charge´es plus ne´gativement
que les MSNs non fonctionnalise´es, ce qui confirme la pre´sence des groupements carboxyliques
en surface des nanoparticules.
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Pour les particules MSNs-PEI, la courbe montre un point isoe´lectrique aux alentours de 9,6,
ce qui est cohe´rent avec les descriptions faites dans la litte´rature [13, 60, 468]. A pH infe´rieur
a` 9,6, les particules MSNs-PEI pre´sentent un potentiel zeˆta positif et tre`s e´leve´ car la densite´
des sites protonables du polyme`re est supe´rieure a` celle des particules MSNsext. Il reste donc
beaucoup de fonctions amines disponibles. Au-dela` de pH 10, le potentiel zeˆta est tre`s ne´gatif et
tre`s e´leve´. Deux raisons peuvent expliquer ce re´sultat. A ces pH basiques, la dissolution de la
silice en surface peut induire une libe´ration de la PEI et la surface des particules ressemble alors
a` celles des particules non fonctionnalise´es. Toutefois, ces titrages sont effectue´s en continu, ce
qui laisse peu de temps pour que les particules se dissolvent en surface. Dans l’autre hypothe`se,
les fonctions amines sont de´protone´es et neutre au-dela` de pH 10,7 (pKa1 = 10,7), le potentiel
zeˆta ne´gatif peut s’expliquer par la de´protonation des sites silanols qui restent libres a` la surface.
Pour les particules MSNs-PEG, le potentiel zeˆta est proche de 0 mV, et ce, quel que soit le
pH. Cela montre que le polyme`re est pre´sent a` la surface des particules et qu’il masque toutes
les charges pre´sentes a` la surface des particules. Cet ✭✭ e´crantage ✮✮ des charges peut empeˆcher
l’agglome´ration importante des nanoparticules en milieu physiologique.
Pour conclure, la caracte´risation des MSNs fonctionnalise´es par zeˆtame´trie permet de mettre
en e´vidence que les groupements carboxyliques et les polyme`res sont pre´sents a` la surface des
nanoparticules.
3.2.4 Caracte´risation de la structure poreuse des MSNs fonctionna-
lise´es
Les isothermes de sorption de N2 et les diffractogrammes des particules fonctionnalise´es par
le TESP et les deux polyme`res sont indique´es sur la Figure 3.23. Les proprie´te´s texturales et
structurales des particules fonctionnalise´es ou non sont pre´sente´es dans le Tableau 3.10.
Le diffractogramme des particules MSNs-COOHsurf pre´sente quatre re´flexions (100), (110),
(200) et (210) caracte´ristiques d’un arrangement hexagonal 2D. Les diffractogrammes des
particules fonctionnalise´es par le PEG et la PEI pre´sentent seulement trois re´flexions (100),
(110) et (200). Par rapport aux particules MSNs-COOHsurf, les re´flexions (210) et (300) ont
disparu des diffractogrammes. De plus, l’intensite´ du pic correspondant au plan (110) a diminue´,
ce qui peut vouloir dire que l’ordre a` longue distance a e´te´ le´ge`rement alte´re´. Ne´anmoins, on
peut en conclure que le greffage de la surface externe des MSNs par le TESP et les polyme`res
n’a pas modifie´ la me´sostructure.
Une isotherme re´versible de type IV typique des mate´riaux de type MCM-41 est observe´e
pour les trois e´chantillons. Par rapport aux MSNs non fonctionnalise´es (voir Figure 3.5), l’e´tape
de condensation capillaire caracte´ristique de la me´soporosite´ a lieu pour des pressions relatives
le´ge`rement plus faibles, c’est-a`-dire a` P/P0 < 0,3, indiquant que la taille des pores a diminue´.
Les isothermes des particules MSNs-PEG et MSNs-PEI montrent que cette e´tape a lieu pour
des pressions relatives beaucoup plus faibles que pour les particules MSNs-COOHsurf, i.e. pour
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des pressions relatives P/P0 d’environ 0,2, ce qui indique une diminution de la taille des pores.
Pour ces deux e´chantillons, la quantite´ d’azote adsorbe´e est infe´rieure d’un facteur trois par
rapport a` celle des particules non-greffe´es (MSNsext).
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FIGURE 3.23 : Isothermes, distributions de taille des pores et diffractogrammes des MSNs-COOHsurf,
MSNs-PEI et MSNs-PEG.
Par rapport aux MSNs non fonctionnalise´es, la distance centre a` centre a0 des particules
fonctionnalise´es a le´ge`rement diminue´ mais correspond a` la distance centre a` centre a0 de´termine´e
pour les particules apre`s l’extraction par soxhlet. La diminution significative du volume poreux
Vm, de la surface spe´cifique SBET et du diame`tre des pores Dp tend a` montrer que soit une
partie des pores n’est plus accessible, soit certains pores ont e´te´ obstrue´s de manie`re partielle.
Pour les particules MSNs-COOHsurf, la diminution du volume poreux, de la surface spe´cifique
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et du diame`tre des pores tend a` prouver que la fonctionnalisation n’a pas seulement eu lieu a`
l’exte´rieur des particules mais aussi a` l’inte´rieur des canaux. Cette hypothe`se est d’autant plus
probable qu’apre`s une extraction soxhlet de 24 heures, la surface spe´cifique est de 560 m2/g et
24% du CTAB a e´te´ e´limine´ 2.
TABLEAU 3.10 : Proprie´te´s structurales et texturales des particules MSNsext, MSNs-COOHsurf,
MSNs-PEG et MSNs-PEI. La surface spe´cifique et le volume poreux sont donne´s en fonction de la
masse totale d’e´chantillon.
E´chantillon a0 SBET Vm Dp
(nm) (m2/g) (cm3/g) (nm)
MSNsext 4,85 1062 0,96 2,8
MSNs-COOHsurf 4,70 904 0,75 2,6
MSNs-PEG 4,74 455 0,31 2,2
MSNs-PEI 4,68 580 0,39 2,1
3.2.5 Analyse quantitative du taux de greffage
3.2.5.1 Me´thode de de´termination du taux de greffage par analyse ele´mentaire
Le taux de greffage expe´rimental τ exp. est calcule´ soit en mmol/g d’e´chantillon (calcule´
comme pre´ce´demment), soit en mole´cules/nm2 de´termine´ a` partir du pourcentage expe´rimental
(%X) de l’e´le´ment X, comme le montre l’e´quation suivante :
τexp. (mole´cules/nm
2) =
(
%X
MX × 100
)
× 10
3
nX
×
(
NA
SA × 1018
)
(3.7)
avec X l’e´le´ment conside´re´, MX sa masse molaire, nX le nombre d’atomes de X dans la chaˆıne
du greffon, NA le nombre d’Avogadro. Pour les particules MSNs-COOHsurf, c’est l’e´le´ment
carbone qui est conside´re´. Le taux de greffage est calcule´ en retranchant le taux de carbone
des particules non fonctionnalise´es (MSNsext). La surface spe´cifique conside´re´e (SA) est celle de
l’e´chantillon apre`s 24 heures d’extraction soxhlet, c’est a` dire 560 m2/g. Le facteur 1018 vient de
la transformation du taux de greffage en mole´cules/nm2.
Pour les particules MSNs-PEG, c’est l’e´le´ment carbone qui est conside´re´. Le taux de greffage
est calcule´ en retranchant le taux de carbone des particules MSNs-COOHsurf. Le nombre de
carbone par chaˆıne de PEG est calcule´ en conside´rant le PEG sous sa forme (CH2−CH2−O)n,
soit 455 carbones/chaˆıne de PEG. Pour les particules MSNs-PEI, c’est l’e´le´ment azote qui
est conside´re´. Le nombre d’azote par chaˆıne de PEI est calcule´ en conside´rant la PEI sous sa
forme (CH2−CH2−NH)n, soit 42 azotes/chaˆıne de PEI. Pour ces deux e´chantillons, la surface
spe´cifique conside´re´e (SA) est la surface spe´cifique externe qui est e´gale a` 100 m
2/g.
2. De´termine´ par Analyse ThermoGravime´trique.
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3.2.5.2 Me´thode de de´termination du taux de greffage par analyse thermogravi-
me´trique
Des analyses thermogravime´triques ont e´te´ effectue´es sur les poudres MSNs-COOHsurf, MSNs-
PEI et MSNs-PEG. Sur la Figure 3.24, les courbes ATG des particules non fonctionnalise´es
(MSNext) et des particules fonctionnalise´es en ✭✭ surface ✮✮ par le TESP sont pre´sente´es afin de
de´crire la de´marche utilise´e pour quantifier le taux de fonctionnalisation.
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FIGURE 3.24 : Analyses thermogravime´triques (lignes pleines) et de´rive´es de la masse (lignes
pointille´es) des e´chantillons MSNsext (noir) et MSNs-COOHsurf (orange). Pour la de´termination du
taux de greffage, la tempe´rature a` laquelle les pertes de masse sont soustraites est 200 ◦C (Tref. sur le
graphique). Les pertes de masse sont exprime´es soit en fonction de la masse initiale de l’e´chantillon
(a), soit en fonction de la masse a` 200 ◦C (b).
Par rapport au MSNsext, la courbe ATG des particules MSNs-COOHsurf montre que la
perte de masse due a` la pre´sence d’eau physisorbe´e, qui a lieu avant 150 ◦C, est plus faible
que pour les particules non fonctionnalise´es d’environ 6%. Ceci peut s’expliquer soit par la
pre´sence des groupements carboxyliques a` l’entre´e des canaux rendant l’accessibilite´ des mole´cules
d’eau a` la porosite´ limite´e, soit par une diminution des groupements silanols de surface avec
la fonctionnalisation. La perte de masse apparente avant 200 ◦C est probablement lie´e a` la
formation de l’anhydride succinique [164]. Entre 200 ◦C et 550 ◦C, une perte de masse importante
d’environ 14,3% est observe´e et peut eˆtre assimile´e au de´part du silane (rupture de la liaison
Si−C) et a` la de´shydroxylation. Au-dela` de 200 ◦C, la perte de masse ∆m est de 7,9%, par
rapport aux particules non-fonctionnalise´es.
Pour les particules MSNs-PEI, la courbe ATG est compare´e a` celle des particules MSNs-
COOHsurf (Figure 3.25). La courbe ATG des particules MSNs-PEI montre qu’une importante
perte de masse a lieu de`s 120 ◦C et est assimilable a` la perte de masse de l’eau fortement lie´e
a` la PEI. A partir de 150 ◦C, la perte de masse correspond a` la de´composition sous air de la
PEI [469, 470]. Afin d’obtenir la quantite´ de PEI qui est greffe´e sur les acides carboxyliques, la
perte de masse entre 70 ◦C (Tref.) et 800
◦C de l’e´chantillon MSNs-COOHsurf est soustraite a` celle
calcule´e pour l’e´chantillon MSNs-PEI dans le meˆme domaine de tempe´rature. Cette diffe´rence
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de perte de masse ∆m est e´gale a` 15,0%. Dans ce calcul, la quantite´ d’eau chimisorbe´e et libe´re´e
par la formation de l’anhydride succinique est conside´re´e comme e´tant la meˆme pour les deux
e´chantillons.
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FIGURE 3.25 : Analyses thermogravime´triques (lignes pleines) et de´rive´es de la masse (lignes
pointille´es) des e´chantillons MSNs-COOHsurf (orange) et MSNs-PEI (vert). La tempe´rature pour la
soustraction des pertes de masse est fixe´e a` 70 ◦C (Tref sur le graphique). Pertes de masse exprime´es
en fonction de la masse initiale de l’e´chantillon (a) ou en fonction de la masse a` 70 ◦C (b).
Pour de´terminer la quantite´ de PEG greffe´e sur les acides carboxyliques, la meˆme proce´dure
est adopte´e. Sur la Figure 3.26, les courbes ATGs des MSNs-COOHsurf et MSNs-PEG sont
pre´sente´es. L’analyse ATG des particules MSNs-PEG montre qu’une perte de masse d’environ
4% a lieu aux alentours de 150 ◦C et est attribuable a` la perte de masse de l’eau physisorbe´e sur
le polyme`re. A partir de 220 ◦C, une perte de masse d’environ 31% est observe´e et correspond
a` la de´gradation du PEG [223, 471]. Entre 200 ◦C (Tref.) et 800
◦C, la diffe´rence des pertes de
masse ∆m des e´chantillons MSNs-PEG et MSNs-COOHsurf est e´gale a` 17,0%.
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FIGURE 3.26 : Analyses thermogravime´triques (lignes pleines) et de´rive´es de la masse (lignes
pointille´es) des e´chantillons MSNs-COOHsurf (orange) et MSNs-PEG (bleu). La tempe´rature pour la
soustraction des pertes de masse est fixe´e a` 200 ◦C (Tref sur le graphique). Pertes de masse exprime´es
en fonction de la masse initiale de l’e´chantillon (a) ou en fonction de la masse a` 200 ◦C (b).
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De la meˆme fac¸on que dans la partie pre´ce´dente, le taux de greffage τ exp. est calcule´ soit
en mmol/g, soit en mole´cules/nm2 a` partir de la diffe´rence de perte de masse ∆m, comme le
montre l’e´quation suivante :
τexp.(mole´cules/nm
2) =
(
∆m
Mgreffon
)
×
(
NA
SA × 1020
)
(3.8)
ou` Mgreffon est la masse molaire du greffon organique perdu dans l’intervalle de tempe´rature
conside´re´, NA le nombre d’Avogadro et SA la surface spe´cifique conside´re´e (voir partie analyse
e´le´mentaire). Les masses molaires seront indique´es dans la section suivante. Le facteur 1020 vient
de la transformation du taux de greffage en mole´cules/nm2.
3.2.5.3 Re´sultats et discussion
Dans le Tableau 3.5, les taux de greffage expe´rimentaux de´termine´s par ATG et AE sont
donne´s. Les pourcentages massiques des e´le´ments N, C et H ainsi que les pertes de masse ∆m
sont e´galement indique´s.
TABLEAU 3.11 : Tableau re´capitulatif des re´sultats obtenus par AE et ATG. Pour le PEG et le PEI,
les masses molaires des greffons sont conside´re´es comme e´tant celle des masses molaires des produits
brutes. Les surfaces spe´cifiques conside´re´es afin d’exprimer les taux de greffage en mole´cules/nm2
correspondent a` la surface externe pour les particules MSNs-PEI et MSNs-PEG (100 m2/g) et a` la
surface spe´cifique d’un e´chantillon non fonctionnalise´ apre`s 24 heures d’extraction soxhlet pour les
MSNs-COOHsurf.
aTref. : tempe´rature de de´part pour la de´termination des pertes de masse ∆m.
AE
E´chant. N C H τ exp. τ exp.
(%) (%) (%) (mmol/g) (mole´cules/nm2)
MSNsext 0,0 4,3 1,3 - -
MSNs-COOHsurf 0,0 10,1 3,0 0,69 1,48COOH
MSNsPEI 7,2 16,7 3,2 0,12 0,74PEI
MSNs-PEG 1,3 18,1 2,7 0,02 0,09PEG
ATG
E´chant. Tref.
a ∆m Mgreffon τ exp. τ exp.
( ◦C) (%) (g/mol) (mmol/g) (mole´cules/nm2)
MSNs-COOHsurf 200 7,9 141 0,56 1,21COOH
MSNsPEI 70 15,0 1800 0,08 0,50PEI
MSNs-PEG 200 17,0 10000 0,02 0,10PEG
Pour les e´chantillons MSNs-COOHsurf et MSNs-PEG, les taux de greffage expe´rimentaux
de´termine´s par AE et ATG sont proches. En revanche, le taux expe´rimental de´termine´ par ATG
pour les particules MSNs-PEI est sous-estime´ par rapport a` celui de´termine´ par AE dans la
mesure ou` la soustraction des pertes de masse a` cause de leur superposition est peu pre´cise. Pour
les MSNs-COOHsurf, le taux de fonctionnalisation est de 1,48COOH/nm
2, ce qui est proche des
taux de greffage de silanes en surface des nanoparticules de´crits dans la litte´rature (compris
entre 0,06 et 1,8 groupements/nm2) [170, 472].
146
3. Fonctionnalisation, cytotoxicite´ et internalisation des MSNs
Par rapport a` la quantite´ de groupements carboxyliques, le nombre de chaˆınes de PEG
greffe´es en surface est tre`s faible puisqu’environ 6% des fonctions carboxyliques ont e´te´ greffe´es.
Ce re´sultat peut s’expliquer par le fait que le PEG utilise´ (PEG de masse molaire 10 KDa) induit
un encombrement ste´rique limitant l’accroche d’un nombre plus important de PEG. En effet,
Cauda et al. ont montre´ que la proportion de PEG en surface e´tait inversement proportionnelle
a` la longueur de chaˆıne de PEG a` cause des ge`nes ste´riques engendre´es par les polyme`res de
fortes masses molaires [223]. En revanche, les particules greffe´es avec la PEI pre´sentent un taux
de greffage plus important et e´gal a` environ 0,70PEI/nm2, probablement parce que ce polyme`re
posse`de de nombreux sites d’accroche et qu’il ge´ne`re moins de ge`ne ste´rique.
3.2.6 Caracte´risations spectroscopiques des MSNs fonctionnalise´es
Dans le but de montrer que le TESP n’est pas seulement adsorbe´ mais bien greffe´ a` la surface
des nanoparticules, les particules MSNs-COOHsurf ont e´te´ caracte´rise´es par spectroscopie RMN
29Si a` l’e´tat solide et spectroscopie FT-IR. Afin de savoir si le greffage des polyme`res a` la surface
des MSNs-COOHsurf e´tait bien de nature covalente, les particules MSNs-PEI et MSNs-PEG ont
e´te´ aussi caracte´rise´es par spectroscopie infrarouge.
3.2.6.1 Spectroscopies FT-IR et RMN 29Si a` l’e´tat solide des particules MSNs-
COOHsurf
Le spectre RMN 29Si a` l’e´tat solide en polarisation croise´e des particules modifie´es par le
TESP est donne´e sur la Figure 3.27(a). Une repre´sentation sche´matique des configurations
de recouvrement du silane avec les diffe´rentes unite´s Tm correspondantes est indique´e sur la
Figure 3.27(b). Les contributions Qn et Tm calcule´es a` partir des de´convolutions des pics obtenues
en simple impulsion sont donne´es dans le Tableau 3.12.
Le spectre RMN 29Si en polarisation croise´e des particules MSNs-COOHsurf pre´sentent en
plus des re´sonances Q4 (-110 ppm), Q3 (-100 ppm) et Q2 (-90 ppm) caracte´ristiques du re´seau
silicique, trois re´sonances supple´mentaires relatives aux entite´s T1 (-48 ppm), T2 (-57 ppm) et
T3 (-65 ppm) caracte´risant le greffage du TESP aux groupements silanols de surface.
Une diminution du pourcentage des espe`ces Q3 et/ou Q2 et donc une augmentation des espe`ces
Q4, indiquant une diminution de la teneur en silanols, est observe´e avec la fonctionnalisation
(Tableau 3.12). Ce re´sultat est concomitant avec l’apparition des espe`ces Tm qui montre que le
greffage est effectif et qu’il se fait sur les deux types de groupements silanols de surface (Q3 et
Q2). Par rapport a` l’e´chantillon non fonctionnalise´, le rapport
∑
(Si−OH)/∑Si est en accord
avec les re´sultats obtenus pre´ce´demment par ATG (diminution de la perte d’eau physisorbe´e de
6%). La spectroscopie FT-IR (Figure 3.28) corrobore e´galement ces re´sultats puisqu’il semble
que le nombre de silanols soit infe´rieur a` celui des MSNs non fonctionnalise´es (diminution de la
bande de vibration entre 3600 et 3400 cm-1).
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FIGURE 3.27 : (a) Spectre RMN 29Si MAS en polarisation croise´e des particules fonctionnalise´es
par le TESP et (b) configurations des recouvrements possibles du silane en surface des particules.
Les repre´sentations sche´matiques des diffe´rentes unite´s Tm (liste non-exhaustive) sont indique´es. Les
mesures ont e´te´ re´alise´es sur l’e´chantillon avant extraction.
TABLEAU 3.12 : Pourcentages respectifs des espe`ces Qn et Tm des particules MSNs-COOHsurf. Les
de´compositions des spectres RMN re´alise´es dans le but de de´terminer la proportion des espe`ces ont e´te´
effectue´es avec le logiciel DMfit [357]. Le pourcentage d’erreur est d’environ 5%. Les positions sont
de´termine´es a` partir du spectre re´alise´ en polarisation croise´e.
E´chant. NQ4 NQ3 NQ2 T3 T2 T1
∑
(Si−OH)/∑Si ∑(Si−C)/∑Si
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
MSNs 57 36 7 0 0 0 0,50 0
MSN-COOHsurf 64 33 3 0,2 2,8 0,4 0,41 0,03
NAfin de pouvoir comparer les mate´riaux entre eux, une normalisation a e´te´ effectue´e : la somme des
espe`ces Qn est ramene´e a` 100%.
∑
(Si−OH)/∑Si = ∑(Q3 + 2Q2 + T2 + 2T1)/∑(Qn + Tm) et∑
(Si−C)/∑Si = ∑Tm/(Tm + Qn) [437] en prenant les valeurs des Qn sans normalisation.
Les spectres infrarouges de la Figure 3.28 sont similaires a` ceux obtenus pour les particules
MSNs-COOHrod en section 3.1.6.4. En effet, la pre´sence des bandes caracte´ristiques des fonctions
carboxyliques ou succiniques anhydrides (en augmentant la tempe´rature) montre que le greffage
par le TESP a bien donne´ lieu a` des nanoparticules posse´dant des fonctions carboxyliques [164,
450, 451].
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FIGURE 3.28 : Spectres infrarouges expe´rimentaux des particules MSNs-COOHsurf sous air et sous
vide a` diffe´rentes tempe´ratures.
3.2.6.2 Spectroscopie FT-IR des particules MSNs-PEI
Sur la Figure 3.29, les spectres des MSNs-COOHsurf et MSNs-PEI, tous deux re´alise´s sous
vide dynamique sont pre´sente´s. Le spectre de la PEI seule re´alise´ en dispersant la solution de
PEI a` 50% (m/m) dans du KBr est aussi indique´.
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FIGURE 3.29 : Spectres infrarouges expe´rimentaux des particules MSNs-COOHsurf (courbe orange)
et MSNs-PEI (courbe verte) re´alise´s apre`s 1 nuit sous vide dynamique et spectre d’une solution de PEI
a` 50% (m/m) disperse´e dans du KBr (courbe noire).
Le spectre des particules MSNs-PEI de la Figure 3.29 re´ve`le la pre´sence des bandes caracte´-
ristiques de la silice pour des nombres d’onde ν¯ compris entre 400 et 1300 cm-1, ainsi que les
bandes de vibration caracte´ristiques de la PEI a` 3289, 3357, 2846 et 2938 cm-1. Ces bandes
correspondent respectivement aux vibrations d’e´longation syme´trique et asyme´trique (ν(CH) et
ν(NH)) des liaisons N-H et C-H des groupements CH2 et NH2 [470]. La pre´sence de ces bandes
montre que le polyme`re est bien pre´sent au sein des nanoparticules.
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Entre 1800 et 1300 cm-1, le spectre des particules MSNs-PEI montre trois autres bandes
de vibration caracte´ristiques de la PEI. Elles sont positionne´es a` 1464, 1558 et 1652 cm-1 et
correspondent respectivement aux vibrations de de´formation syme´trique δs(NH2) et asyme´trique
δa(NH2) de l’amine primaire et a` la vibration de de´formation δ(N(R)H) de l’amine secondaire [447,
469]. Ces bandes sont le´ge`rement de´cale´es par rapport a` la PEI seule (1639, 1567 et 1479 cm-1
pour la PEI contre 1639, 1558 et 1464 cm-1 pour les particules MSNs-PEI). Cela s’explique
probablement par le fait que l’environnement de la PEI est diffe´rent. Dans un cas, la PEI est en
✭✭ solution aqueuse ✮✮ et dans l’autre cas, la PEI est greffe´e et de´shydrate´e.
Sur le spectre des particules MSNs-PEI, une large bande apparaˆıt a` 1558 cm-1 et peut eˆtre
la combinaison de deux bandes : la bande de vibration de de´formation asyme´trique δs(NH2)
et la bande de vibration ✭✭Amide II ✮✮. Cette dernie`re bande re´sulte de la combinaison de deux
vibrations : la vibration de de´formation δ(NH) et la vibration d’e´longation ν(NH) caracte´ristiques
des amides [473, 474]. De plus, la bande caracte´ristique de la liaison C=O de l’acide carboxylique
disparaˆıt sur le spectre des MSNs-PEI, et une autre bande de vibration est visible a` 1700 cm-1.
Cette bande correspond a` la vibration d’e´longation de la liaison C=O d’un amide secondaire
et est appele´e dans la litte´rature, la bande ✭✭Amide I ✮✮ [473, 474]. La disparition de la bande
caracte´ristique du groupe carbonyle de l’acide carboxylique permet d’attester que toutes les
fonctions carboxyliques ont servi a` greffer les chaˆınes de PEI.
Pour conclure, la pre´sence sur le spectre des particules MSNs-PEI, des bandes de vibration
✭✭Amide I ✮✮ et ✭✭Amide II ✮✮ affirme que la PEI n’est pas adsorbe´e en surface des particules mais
bien greffe´e de manie`re covalente en surface des MSNs-COOHsurf via la formation d’une liaison
amide.
3.2.6.3 Spectroscopie FT-IR des particules MSNs-PEG
Sur la Figure 3.30, les spectres infrarouges des particules MSNs-COOHsurf, MSNs-PEG et du
mPEG10000-NH2 sont pre´sente´s pour deux zones spectrales comprises entre les nombres d’onde
ν¯ allant de 4000 a` 400 cm-1 et de 1800 a` 800 cm-1 (zoom).
Par rapport au spectre des particules MSNs-COOHsurf, le spectre des particules MSNs-PEG
montre plusieurs pics d’absorption supple´mentaires entre 2980 et 2880 cm-1. Ils sont attribue´s
aux vibrations d’e´longation ν(CH) des liaisons CH des groupements CH2 et CH3 de la chaˆıne
du polyme`re. D’autres bandes caracte´ristiques du polyme`re sont retrouve´es dans le spectre
des particules MSNs-PEG, comme par exemple les bandes a` 1458 et 1349 cm-1 associe´es
respectivement aux vibrations d’e´longation des liaisons C-H des groupements CH2 et du squelette
du polyme`re [223].
Sur le spectre des particules MSNs-PEG, la bande de vibration caracte´ristique du groupe
carbonyle a` 1720 cm-1 est beaucoup plus large que sur le spectre des particules MSNs-COOHsurf.
Cet e´largissement pourrait eˆtre attribue´ a` la pre´sence simultane´e de la bande ✭✭Amide I ✮✮
centre´e a` 1700 cm-1, et de la bande caracte´ristique de la vibration du groupe carbonyle de
150
3. Fonctionnalisation, cytotoxicite´ et internalisation des MSNs
l’acide carboxylique [473, 474]. Ceci pourrait montrer que l’amide a bien e´te´ forme´, et que par
conse´quent, le greffage est covalent. Cette hypothe`se est corrobore´e par la pre´sence d’une bande
supple´mentaire a` 1569 cm-1 associe´e a` l’✭✭Amide II ✮✮.
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FIGURE 3.30 : Spectres infrarouges expe´rimentaux des particules MSNs-COOHsurf (courbe orange)
et des MSNs-PEG (courbe bleue) re´alise´s sous air et spectre de re´fe´rence du mPEG10000-NH2 re´alise´
dans du KBr (courbe noire).
En re´sume´, la pre´sence des bandes de vibration ✭✭Amide I ✮✮ et ✭✭Amide II ✮✮ permet d’affir-
mer que le greffage covalent du mPEG10000-NH2 sur les MSNs-COOHsurf a bien eu lieu mais,
comme nous l’e´voquions dans la section 3.2.5.3, concerne seulement une partie des fonctions
carboxyliques.
3.2.7 Stabilite´ des nanoparticules en milieu physiologique
Dans le but de connaˆıtre le comportement des particules MSNs-PEG et MSNs-PEI en
milieu physiologique, les particules ont e´te´ redisperse´es dans une solution de NaCl a` 10-3 ou
a` 0,15 M (force ionique du milieu physiologique) dont la pH a e´te´ ajuste´ a` 7. Les diame`tres
hydrodynamiques ont ensuite e´te´ mesure´s en fonction du temps.
La Figure 3.31 montre que lorsque les particules pegyle´es (MSNs-PEG) sont redisperse´es
dans une solution de NaCl a` 10-3 M, la distribution en taille est tre`s e´troite et est centre´e a`
197 nm. Apre`s plusieurs jours, nous avons montre´ que cette distribution en taille n’e´voluait pas
et e´tait toujours centre´e a` 197 nm. Par conse´quent, les particules pegyle´es sont stables pendant
plusieurs jours en milieu faiblement salin. En revanche, de`s lors que la force ionique du milieu
est plus e´leve´e (NaCl 0,15 M), les particules s’agglome`rent tre`s rapidement. En l’espace d’une
mesure (environ 4 minutes), la taille des particules passent de 416 nm a` 639 nm (Figure 3.31), ce
qui montre ainsi que les particules pegyle´es ne sont pas stables en milieu physiologique.
Un comportement similaire a e´te´ observe´ pour les particules polye´thylimine´es (MSNs-PEI).
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cance´reuses
Afin d’ame´liorer la stabilite´ des particules en milieu physiologique, plusieurs solutions peuvent
eˆtre envisage´es. Il conviendrait par exemple d’augmenter la densite´ de greffage en utilisant des
polyme`res dont les longueurs de chaˆınes sont plus faibles ou encore d’utiliser des polyme`res
dendritiques ou des copolyme`res peignes [475–477].
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FIGURE 3.31 : Distributions en taille obtenues en diffusion de la lumie`re dans du NaCl a` 10-3 M
ou NaCl a` 0,15 M pour les particules MSNs-PEG.
3.3 Etude in vitro de la cytotoxicite´ des MSNs fonction-
nalise´es sur des cellules cance´reuses
L’ objectif principal de cette e´tude est de savoir si les MSNs fonctionnalise´es sont susceptibles
d’alte´rer les cellules tumorales. Pour cela, des tests de cytotoxicite´ ont e´te´ effectue´s sur des
cellules en culture afin de ve´rifier leur innocuite´.
3.3.1 Pre´paration des e´chantillons
Les tests de cytotoxicite´ ont e´te´ re´alise´s sur la meˆme ligne´e cellulaire SW480 et en utilisant
le meˆme protocole de pre´paration des e´chantillons que celui de´ja` expose´ dans le chapitre 2. Les
diffe´rentes nanoparticules teste´es sont les suivantes : MSNs-SH, MSNs-NH2, MSNs-COOHsph,
MSNs-COOHrod, MSNs-PEI et MSNs-PEG. Les concentrations finales sont les suivantes : 0 -
3,125 - 6,25 - 12,5 - 25 - 50 - 100 et 200 µg/mL. Il est a` pre´ciser que la masse correspond a` la
masse totale de l’e´chantillon (SiO2 + greffon organique).
3.3.2 Test de cytotoxicite´, coloration au crystal violet et expression
des re´sultats
Les meˆmes conditions ope´ratoires que celles utilise´es dans le chapitre 2 ont e´te´ applique´es.
Elles sont re´sume´es sur la Figure 3.32.
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FIGURE 3.32 : Conditions ope´ratoires utilise´es lors des tests de cytotoxicite´ avec les MSNs fonc-
tionnalise´es.
De la meˆme fac¸on que pour le chapitre 2, les re´sultats sont pre´sente´s sous forme de viabilite´
cellulaire, calcule´e a` partir des densite´s optiques (DO)puits et (DO)te´moin :
% Viabilite´ cellulaire =
(DO)puits
(DO)te´moin
× 100 (3.9)
3.3.3 Re´sultats et discussion
Les viabilite´s cellulaires des cellules SW480 en fonction de la concentration, pour les deux
conditions de temps et pour toutes les MSNs fonctionnalise´es sont repre´sente´es sur la Figure 3.33.
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FIGURE 3.33 : Cytotoxicite´ des MSNs fonctionnalise´es e´value´es sur des cellules cance´reuses de
coˆlon humain SW480. La re´ve´lation est effectue´e directement apre`s 72 heures de traitement (a) ou
apre`s 3 jours de post-incubation supple´mentaires (b).
La majorite´ des nanoparticules fonctionnalise´es n’induit pas de cytotoxicite´, et ce, quels que
soient le temps de traitement et les concentrations utilise´es. Les viabilite´s cellulaires sont toutes
proches de 100%. Prolonger la culture cellulaire de 3 jours, n’a pas d’influence sur la viabilite´
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cellulaire, ce qui de´montre que les MSNs n’induisent pas de mortalite´ retarde´e. Ne´anmoins, une
le´ge`re cytotoxicite´ d’environ 5% apparaˆıt pour quelques e´chantillons apre`s 72 heures de temps
de traitement et 3 jours de post-incubation supple´mentaires mais celle-ci n’est pas significative.
3.4 Etude de l’internalisation des MSNs dans des cellules
en culture
Dans la partie pre´ce´dente, il a e´te´ de´montre´ que les nanoparticules fonctionnalise´es n’e´taient
pas cytotoxiques. Ainsi, deux possibilite´s peuvent eˆtre envisage´es : soit les MSNs n’alte`rent pas
les cellules, soit les MSNs ne sont pas internalise´es par les cellules et n’induisent donc pas de
toxicite´.
Afin d’e´tudier l’internalisation des MSNs par microscopie confocale, les nanoparticules
ont tout d’abord e´te´ marque´es par un fluorophore, la Rhodamine B isothiocyanate (RBITC)
(Figure 3.35). Puis, des tests de cytotoxicite´ ont e´te´ re´alise´s sur ces particules afin de tester leur
innocuite´ vis-a`-vis des cellules tumorales.
3.4.1 Greffage de rhodamine B silanise´e (RBITC-APTES) par co-
condensation
Le greffage de la rhodamine isothiocyanate (RBITC) sur les nanoparticules a e´te´ re´alise´
en deux e´tapes. La premie`re e´tape consiste a` modifier la rhodamine B afin d’y incorporer
un groupement trie´thoxysilane qui va pouvoir dans la deuxie`me e´tape s’hydrolyser puis se
co-condenser avec le TEOS.
3.4.1.1 Re´actifs utilise´s
Les synthe`ses de´crites ci-dessous ont ne´cessite´ en plus des produits chimiques de´ja` pre´sen-
te´s pre´ce´demment : de la rhodamine B isothiocyanate (RBITC, MW = 536g.mol
-1, SIGMA-
ALDRICH, CAS 81-88-9, 97%), du te´trahydrofurane C4H8O (THF, MW = 72,11 g.mol
-1,
FISHER CHEMICALS, CAS 109-99-9, 99%) et du sulfoxyde de dime´thyle C2H6OS (DMSO,
MW = 78,13 g.mol
-1, FISHER CHEMICALS, CAS 67-68-5, 99%).
3.4.1.2 Synthe`se de RBITC-APTES
La premie`re e´tape consiste a` faire re´agir la RBITC avec l’APTES et ainsi former une
liaison de type thiocarbamide (NH-CS-NH) [478–480]. Dans une proce´dure typique [478–480],
l’APTES (0,373 mol) est me´lange´ a` la RBITC (0,365 mol) dans du THF anhydre 3 et sous
atmosphe`re inerte (N2) afin d’e´viter l’hydrolyse de l’APTES mais aussi parce que le groupement
isothiocyanate (NCS)- de la RBITC est sensible a` l’eau. Apre`s 24 heures sous agitation, a`
3. Le THF est distille´ en pre´sence de sodium et de benzophe´none (indicateur colore´).
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tempe´rature ambiante et dans l’obscurite´, le THF est e´limine´ a` l’e´vaporateur rotatif et environ
140 mg de RBITC-APTES (M = 757,5 g/mol) sont re´cupe´re´s. La rhodamine ainsi modifie´e est
ensuite mise en solution dans le DMSO a` une concentration de 10 mg/mL dans des re´cipients
opaques pour e´viter l’alte´ration du fluorophore par photoblanchiment et est stocke´e a` -18 ◦C. Le
sche´ma re´actionnel de ce couplage est donne´ sur la Figure 3.34.
O
OH
N N
S
N
H
Si
O
O
O
HN
O
Cl
Si
O
O
O
NH2
O
OH
N N
S
HN
O
Cl
20°C, 24 h
THF, obscurité
APTES RBITC RBITC-APTES
FIGURE 3.34 : Sche´ma re´actionnel du couplage de l’APTES sur la rhodamine B isothiocyanate
donnant de la RBITC-APTES
3.4.1.3 Conditions de greffage de la RBITC-APTES sur les MSNs
La synthe`se des nanoparticules est effectue´e en utilisant les meˆmes conditions expe´rimentales
que celles de´ja` de´crites dans la section 3.1.1.2 et en utilisant comme silane secondaire la
RBITC-APTES. La seule exception est que la solution de RBITC-APTES (10 mg/mL, DMSO,
682 µL) est ajoute´e goutte a` goutte apre`s 10 secondes par rapport a` la fin de l’ajout du
TEOS [278]. Cette e´tape est cruciale car nous avons observe´ que des particules en forme de
baˆtonnets se formaient si les pre´curseurs siliciques e´taient ajoute´s en une seule fois. La quantite´
de RBITC-APTES ajoute´e correspond a` un pourcentage de 0,1% molaire par rapport a` la
quantite´ de silane total. Le syste`me re´actionnel est aussi prote´ge´ de la lumie`re pendant toute la
dure´e de la synthe`se afin d’e´viter le phe´nome`ne de photoblanchiment. Les proce´dures de lavages
et d’extraction sont les meˆmes que celles de´ja` de´crites pre´ce´demment (voir paragraphe 3.1.1.2).
Les particules ainsi synthe´tise´es sont nomme´es MSNs-Rh.
3.4.1.4 Caracte´risations des MSNs fonctionnalise´es par la RBITC-APTES
Apre`s synthe`se, la suspension collo¨ıdale obtenue est stable. Le diame`tre hydrodynamique
des MSNs est de 160 nm avec un indice de polydispersite´ de 0,08. Les cliche´s MET re´ve`lent
des particules tre`s bien disperse´es apre`s synthe`se (re´sultats non montre´s) et le comptage re´alise´
sur environ 100 particules donne une taille de 150 nm avec un coefficient de variation de 0,25.
Dans ces conditions de synthe`se, la pre´sence de la rhodamine n’affecte donc pas les proprie´te´s
morphologiques des particules apre`s synthe`se.
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FIGURE 3.35 : Sche´ma re´capitulatif du greffage de la rhodamine RBITC-APTES par co-condensation
avec le TEOS. Dans l’e´thanol, les longueurs d’onde d’excitation et d’e´mission de la RBITC-APTES
sont e´gales a` 542 nm et 575 nm, respectivement.
Apre`s extraction, les nanoparticules ont e´te´ caracte´rise´es par UV-visible. Sur la Figure 3.36(a),
le spectre de la RBITC-APTES montre un maximum d’absorbance a` 549 nm. Ce maximum est
retrouve´ sur le spectre des particules modifie´es par la rhodamine tandis qu’il n’est pas retrouve´
sur les particules seules. Cela de´montre que la rhodamine a e´te´ incorpore´e aux nanoparticules.
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FIGURE 3.36 : Spectre UV-Visible de la RBITC-APTES, des particules seules et des particules
modifie´es par la rhodamine (a). Les spectres UV-Visibles ont e´te´ re´alise´s dans l’e´thanol. Distribution de
taille DDL en intensite´ et cliche´ MET des particules modifie´es par la rhodamine apre`s extraction (b).
Sel de fond : NaCl 10-3 M.
Apre`s extraction, les particules ont e´te´ caracte´rise´es par DRX et par sorption de N2. L’allure
de l’isotherme (non montre´e) correspond a` celle trouve´e pour les mate´riaux de type MCM-41 avec
une marche correspondant a` la condensation capillaire caracte´ristique de la me´soporosite´ aux
environs des pressions relatives P/P0 = 0,35. La surface spe´cifique, le volume poreux et la taille
des pores sont respectivement e´gales a` 1071 m2/g, 0,98 cm3/g et 2,8 nm. Le diffractogramme
(non pre´sente´) montre aussi les pics de re´flexion caracte´ristiques de l’arrangement hexagonal
2D. La distance centre a` centre a0 obtenue est e´gale a` 4,74 nm. La mesure du potentiel zeˆta
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en fonction du pH (non pre´sente´e) montre que la pre´sence de la rhodamine n’a pas d’influence
sur les proprie´te´s de surface des MSNs puisque l’allure obtenue est tre`s proche des MSNs non
fonctionnalise´es.
En revanche, la microscopie (Figure 3.36(b)) montre des particules bien disperse´es dont la
taille moyenne MET est e´gale a` 163 nm (cv = 0,29) mais aussi des agre´gats d’environ 700 nm.
Les mesures de taille re´alise´es en diffusion de la lumie`re corroborent ces re´sultats puisque deux
distributions de taille sont observe´es, une centre´e a` 160 nm et une autre a` 600 nm.
3.4.2 Etude in vitro de la cytotoxicite´ des particules MSNs-Rh
Afin de ve´rifier l’innocuite´ des MSNs-Rh vis-a`-vis des cellules tumorales, des tests de
cytotoxicite´ ont e´te´ re´alise´s. La pre´paration de l’e´chantillon et les conditions ope´ratoires sont
strictement les meˆmes que celles pre´sente´es pour les MSNs fonctionnalise´es (voir paragraphe 3.3.2).
Les viabilite´s cellulaire des cellules SW480 en fonction de la concentration en MSNs-Rh pour les
deux conditions de temps sont donne´es sur la Figure 3.37.
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FIGURE 3.37 : Cytotoxicite´ des MSNs-Rh e´value´e sur des cellules cance´reuses de coˆlon humain
SW480. La re´ve´lation est effectue´e directement apre`s 72 heures de traitement ou apre`s 3 jours de
post-incubation supple´mentaires.
Les particules MSNs-Rh n’induisent aucun effet cytotoxique, et ce, quels que soient le temps
de traitement et les concentrations utilise´es. Les viabilite´s cellulaires sont toutes proches de
100%. Ces nanoparticules peuvent donc eˆtre utilise´es afin d’e´tudier l’internalisation des MSNs
dans les cellules.
3.4.3 Etude de l’internalisation des particules MSNs-Rh par micro-
scopie confocale
Un suivi de l’internalisation des nanoparticules en fonction du temps de traitement a e´te´
re´alise´ par microscopie confocale. Ces expe´riences ont e´te´ mene´es en collaboration avec M. Michel
Moussus du Laboratoire des Technologies de la Microe´lectronique (LTM) du CEA de Grenoble.
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3.4.3.1 Protocole expe´rimental et pre´sentation des re´sultats
Les tests d’internalisation sont re´alise´s sur la meˆme ligne´e de cellules cance´reuses de coˆlon
humain SW480 et dans les meˆmes conditions de culture que celles utilise´es pour les tests de
cytotoxicite´.
Les cellules sont implante´es dans des plaques 4 puits au fond desquels des lames de verre y
sont de´pose´es. Le taux d’implantation est de 80 000 cellules/puits, ce qui correspond a` un e´tat
de semi-confluence. Deux jours apre`s l’implantation, les cellules sont traite´es par les particules
MSNs-Rh a` une concentration de 50 µg/mL (disperse´es dans du NaCl a` 10-3 M) et pour diffe´rents
temps de traitement : 30 min, 2h, 4h, 8h, 20h et 32h. A la fin de chaque temps d’incubation, les
cellules sont lave´es plusieurs fois avec du PBS contenant les ions Ca2+ et Mg2+ (PBS+Ca/Mg) puis
fixe´es avec une solution de paraformalde´hyde a` 4% (m/v). Ensuite, les cellules sont abondamment
lave´es avec du (PBS+Ca/Mg) et conserve´es a` 4 ◦C jusqu’a` l’analyse finale.
Au moment de l’analyse, certains organites de la cellule sont marque´s par des fluorophores.
Les cellules sont tout d’abord permabilise´es avec du Triton X-100 (0,25% dans PBS) pendant
15 minutes, puis elles sont incube´es avec une solution de Phallo¨ıdine a` 10 µg/mL (PBS, 5%
BSA, 0,1% Triton X-100) pendant 20 minutes, qui permet de visualiser les filaments d’actine.
Les cellules sont par la suite lave´es trois fois avec une solution de Triton X-100 (0,1% dans PBS).
Ensuite, les cellules sont incube´es pendant 5 minutes en pre´sence d’une solution de Hoechst a`
0,5 µg/mL (pre´pare´es dans du PBS), qui permet de visualiser les noyaux cellulaires. Les lames
de verre sont e´goute´es et place´es sans rinc¸age pre´alable sur une autre lame de verre et sont
observe´es avec un microscope confocal TCS-SP2 (Leica) e´quipe´ d’un objectif ×63/1.4 [481, 482].
Les re´sultats sont pre´sente´s pour trois plans focaux diffe´rents (Figure 3.38) : z1, plan focal
entre le noyau et la lame de verre sur laquelle les cellules sont implante´es, z2, plan focal au
niveau du noyau, z3, plan focal entre le noyau et la lame de verre du microscope. Le marquage
des filaments d’actine n’e´tant pas concluant, ils ne seront pas pre´sente´s.
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FIGURE 3.38 : Repre´sentation sche´matique du montage utilise´ pour les observations en microscopie
confocale et des conside´rations faites pour l’interpre´tation des re´sultats.
3.4.3.2 Re´sultats et discussion
Les re´sultats de la microscopie confocale pour les diffe´rents temps de traitement e´tudie´s et
pour les plans focaux z1, z2 et z3 sont indique´s sur la Figure 3.39.
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FIGURE 3.39 : Visualisation en microscopie confocale de la localisation des MSNs-Rh au sein des
cellules cance´reuses coliques SW480 apre`s diffe´rentes temps de traitement : 30’, 2h, 4h, 8h, 20h et 32h
a` la concentration de 50 µg/mL. Les MSNs sont colore´es en rouge et les noyaux en vert.
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De fac¸on ge´ne´rale, les MSNs se pre´sentent soit sous la forme d’agre´gats (marque´s par des
fle`ches jaunes), soit sous la forme de particules individualise´es (marque´es par des fle`ches blanches).
Pour interpre´ter les re´sultats, seule l’observation des MSNs individualise´es permet d’envisager
l’internalisation des MSNs. La pre´sence des agre´gats ne renseigne pas sur l’internalisation car
leur intensite´ de fluorescence est trop importante, et de ce fait, les agre´gats semblent apparaˆıtre
sur tous les plans focaux.
Au plan focal z1, c’est-a`-dire a` proximite´ de la lame de verre de croissance des cellules, le
nombre de MSNs augmente avec le temps de traitement. A 30 minutes, les MSNs ne sont pas
pre´sentes en z1 tandis qu’elles apparaissent pour les temps de 2 heures et atteignent un taux
maximum a` partir de 4 heures.
Au plan focal z2, aucune nanoparticule n’est pre´sente apre`s 30 minutes de traitement. A
partir de 2 heures de traitement, les MSNs individualise´es sont visibles au niveau du noyau des
cellules. Leur nombre augmente a` 4 heures puis semble rester stable pour de plus longues dure´es
de traitement.
Au plan focal z3, c’est-a`-dire a` proximite´ de la surface de la cellule, le nombre de MSNs est
important, et ce, de`s 30 minutes. A partir de 32 heures, leur nombre diminue. Etant donne´
qu’aucune nanoparticule n’est pre´sente a` proximite´ des noyaux et qu’elles sont pre´sentes a`
la surface des cellules pour 30 minutes de temps de traitement, les nanoparticules doivent
probablement se fixer sur la membrane cellulaire avant d’eˆtre invagine´es [483–485].
Il en ressort de ces re´sultats qu’un temps de traitement e´gale a` 30 minutes est trop court
pour sugge´rer une e´ventuelle internalisation des MSNs individualise´es. Cette internalisation se
produirait a` partir de 2 heures de traitement (pre´sence de MSNs individualise´es dans le meˆme
plan focal que les noyaux) et serait optimale pour un temps de traitement de 4 heures. Ce
re´sultat est en ade´quation avec les travaux de Fisichella et al. [485] qui montrent que la quantite´
de MSNs internalise´es atteint un niveau de saturation apre`s 180 minutes d’incubation.
3.5 Conclusion
Plusieurs organosilanes ont e´te´ utilise´s pour modifier la chimie de surface des MSNs. La
fonctionnalisation par co-condensation et greffage post-synthe`se ont e´te´ les deux voies e´tudie´es
dans ce chapitre. Dans le cadre de la fonctionnalisation par co-condensation, notre e´tude montre
que la morphologie des nanoparticules fonctionnalise´es de´pend de l’organosilane utilise´ et peut
eˆtre de type sphe´rique ou asyme´trique.
Les caracte´risations structurales et texturales ont montre´ que ces nanomate´riaux fonction-
nalise´es e´taient de type MCM-41 et posse´daient une surface spe´cifique e´leve´e (> 800 m2/g) et
un volume poreux important (> 0,7 cm3/g). Les caracte´risations par zeˆtame´trie, spectroscopie
Raman, infrarouge et RMN 29Si ont permis de mettre en e´vidence la pre´sence des groupements
fonctionnels introduits au sein du mate´riau. Les spectroscopies RMN 29Si et infrarouge ont
montre´ que la teneur en silanols diminuait notablement lorsque les nanoparticules e´taient fonc-
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tionnalise´es. L’efficacite´ et le taux de greffage obtenus par analyse e´le´mentaire corroborent ceux
obtenus par analyse thermogravime´trique. En fonction de l’organosilane utilise´, l’efficacite´ de
greffage varie entre 40 et 90%, et le taux de fonctionnalisation entre 0,3 et 1,4 mmol/g.
Afin d’ame´liorer la stabilite´ collo¨ıdale des MSNs en milieu physiologique, le greffage de
polyme`res en surface des MSNs a e´te´ e´tudie´. Dans un premier temps, un organosilane com-
portant deux acides carboxyliques a e´te´ greffe´ a` la surface externe des MSNs lave´es mais non
extraites. Les caracte´risations par zeˆtame´trie, spectroscopie RMN 29Si et infrarouge ont montre´
que le greffage e´tait bien effectif et qu’il avait lieu sur les deux types de silanols de surface
(Q3 et Q4). Apre`s extraction du tensioactif, la surface spe´cifique et le volume poreux de ces
nanomate´riaux restent tre`s e´leve´s et valent respectivement 904 m2/g et 0,75 cm3/g. Les analyses
e´le´mentaires et thermogravime´triques ont donne´ des re´sultats concordants, a` savoir un taux de
greffage d’environ 0,6 mmol/g. Ce taux de greffage e´tant relativement e´leve´, une partie de la
fonctionnalisation a probablement eu lieu a` l’inte´rieur des canaux des MSNs. Dans un second
temps, le mPEG10000-NH2 et la PEI1800 ont e´te´ greffe´s aux acides carboxyliques par couplage
peptidique. Les caracte´risations par zeˆtame´trie et spectroscopie infrarouge ont permis de mettre
en e´vidence le couplage peptidique, et par conse´quent le greffage des polyme`res en surface des
MSNs. Les analyses e´le´mentaires et thermogravime´triques ont montre´ des taux de greffage
e´gaux a` 0,10 PEG/nm2 et 0,50 PEI/nm2. La pre´sence des polyme`res en surface des particules a
e´te´ aussi confirme´e par une diminution de la surface spe´cifique et du volume poreux. Malgre´
l’efficacite´ du greffage, les nanoparticules ne sont pas stables dans une solution aqueuse dont la
force ionique est comparable a` celle du milieu physiologique.
Une e´tude in vitro de la cytotoxicite´ des nanoparticules fonctionnalise´es a e´te´ mene´e en
pre´sence de cellules cance´reuses de type SW480. Les MSNs n’induisent pas de cytotoxicite´, et
ce, quel que soient le temps de traitement et la concentration utilise´e (jusqu’a` 200 µg/mL).
Afin de ve´rifier l’internalisation des nanoparticules dans les cellules cance´reuses, une e´tude
par microscopie confocale a e´te´ re´alise´e. Les MSNs ont e´te´ fonctionnalise´es au pre´alable par de
la rhodamine silanise´e. Cette e´tude re´ve`le qu’un temps de traitement de 30 minutes est trop
court pour permettre l’internalisation des nanoparticules. Celle-ci semble se produire a` partir de
2 heures de traitement et est maximale pour un temps de traitement de 4 heures.
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Chapitre 4
Encapsulation du cisplatine et
comportement en pre´sence de cellules
en culture
Dans le but de montrer que les interactions physico-chimiques entre le nanovecteur et
l’anticance´reux ont un impact sur la cine´tique de libe´ration du cisplatine mais e´galement sur son
taux d’encapsulation, l’adsorption et l’encapsulation du CDDP 1 dans les MSNs fonctionnalise´es
sont e´tudie´es dans ce chapitre. Les quantite´s adsorbe´es sont caracte´rise´es sur le solide par
Spectrome´trie d’Emission Atomique a` Source Plasma (ICP-AES), ou directement dans la
solution par spectroscopie d’absorption UV-Visible. Apre`s optimisation de l’encapsulation par
impre´gnation, les quantite´s totales de platine encapsule´ sont de´termine´es par ICP-AES et
la localisation du CDDP est e´value´e par Microscopie Electronique a` Balayage (MEB) et en
Transmission (MET). L’effet de la pre´sence des groupements fonctionnels pre´sents en surface des
nanoparticules sur l’environnement local du platine est e´galement caracte´rise´ par spectroscopie
Raman. Apre`s encapsulation du cisplatine dans les nanoparticules de silice, la libe´ration de
l’anticance´reux est e´tudie´e en milieu de culture a` 37 ◦C. Pour finir, la cytotoxicite´ des MSNs
encapsule´es est e´value´e sur la ligne´e de cellules coliques SW480.
4.1 De´termination spectrophotome´trique de la concen-
tration du CDDP en solution aqueuse
4.1.1 Dosage spectrophotome´trique du CDDP en solution aqueuse
De nombreuses me´thodes permettent de de´terminer la concentration et/ou l’environnement
local du platine, que ce soit en milieu biologique (organes, urines ou tissus) ou dans des matrices
1. Dans ce chapitre, la de´nomination CDDP est utilise´e pour de´signer le cisplatine ✭✭ natif ✮✮ ou modifie´
(hydrolyse´, complexe´. . . ).
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organiques/mine´rales [312, 486]. Couple´es a` des me´thodes de de´tection spectrome´triques (ICP-
AES, ICP-MS, ESI-MS) ou e´lectrochimiques, ces techniques sont principalement spectroscopiques
(Raman, UV-visible, XPS, AAS) ou impliquent la Chromatographie en Phase Liquide a` Haute
Performance (HPLC) [486]. Elles sont ge´ne´ralement divise´es en deux cate´gories : les techniques
non-se´lectives, qui de´tectent seulement la quantite´ totale de platine, et les techniques se´lectives,
qui de´tectent les quantite´s du compose´ sous sa forme native ou modifie´e. Par exemple, Hann et
al. ont de´termine´ les concentrations des formes natives, mono- et diaqua du cisplatine dans
les urines des patients en utilisant la chromatographie en phase liquide a` haute performance
(HPLC) couple´e a` la spectrome´trie a` torche plasma (ICP-MS). Ils obtiennent des limites de
de´tection respectivement e´gales a` 0,74, 0,69 et 0,65 µg/L pour les formes natives, mono- et
diaqua du cisplatine [487]. Toutes ces me´thodes restent ne´anmoins tre`s spe´cifiques et complexes
a` mettre en œuvre.
Afin de de´terminer la quantite´ de CDDP adsorbe´e au sein des diffe´rentes MSNs, nous avons
choisi de suivre l’e´volution de la concentration en CDDP en solution en pre´sence des diffe´rentes
MSNs par spectroscopie d’absorption UV-visible. En effet, si les affinite´s chimiques entre le
CDDP et les MSNs sont module´es, les quantite´s adsorbe´es doivent eˆtre diffe´rentes. Ainsi, par
diffe´rence entre les concentrations des solutions de CDDP avant et apre`s adsorption, il est
possible de quantifier les taux d’adsorption pour chaque type de particule. Sur la Figure 4.1, le
spectre UV-visible du CDDP a` diffe´rentes concentrations dans l’eau est pre´sente´.
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FIGURE 4.1 : Spectre d’absorption UV-visible du CDDP a` diffe´rentes concentrations dans l’eau : (a)
1 mg/mL ; (b) 0,05 mg/mL. Toutes les solutions ont e´te´ conserve´es a` l’abri de la lumie`re.
Dans un premier temps, le cisplatine en solution est caracte´rise´ a` une concentration corres-
pondant a` sa limite de solubilite´ dans du NaCl a` 0,15 M (se´rum physiologique), c’est-a`-dire a`
1 mg/mL. Le spectre pre´sente deux pics d’absorbance a` 285 nm et 301 nm dont les coefficients
d’extinctions molaires ǫM valent 19 et 13 m
2/mol, respectivement. La bande a` 301 nm est due a` la
transition e´lectronique d-d de l’ion Pt2+ dans une ge´ome´trie plan carre´ (le cisplatine appartient
au groupe ponctuel de syme´trie C2v) [488]. Un e´paulement a` 362 nm (ǫM = 2,42 m
2/mol) est
e´galement observable ainsi qu’un minimum d’absorbance a` la longueur d’onde de 246 nm. A
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cette concentration, la bande d’absorption observe´e a` une longueur d’onde de 203 nm (bande
de transfert de charge [488]), dont le coefficient d’extinction molaire ǫM vaut 520 m
2/mol, est
sature´e et il faut diluer la solution par 20 pour l’observer (soit une concentration finale de
0,05 mg/mL).
Comme nous l’avons de´ja` indique´ dans le chapitre 1 (voir paragraphe 1.5.3.2), le cisplatine
subit en milieu aqueux des transformations par des re´actions d’hydrolyse successives et des
re´actions acido-basiques [312, 313] (Figure 4.2) :
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FIGURE 4.2 : Re´actions successives d’hydrolyse et de de´protonation du CDDP en milieu aqueux
(pKa1 = 6,41 ; pKa2 = 5,37 ; pKa3 = 7,21) [313]. Les espe`ces charge´es positivement (tre`s re´actives)
sont indique´es en rouge.
En solution aqueuse, il se produit une hydrolyse menant successivement aux complexes mono-
([Pt(NH3)2Cl(H2O)]
+) et diaqua ([Pt(NH3)2(H2O)2]
+), beaucoup plus re´actifs et sensibles vis-a`-
vis des nucle´ophiles. Ces compose´s sont aussi des acides faibles qui vont pouvoir se dissocier
en solution aqueuse via des e´quilibres acido-basiques. Les valeurs des pKa des espe`ces mono et
diaqua ont e´te´ de´termine´es en suivant l’e´volution des de´placements chimiques par RMN 1H et
RMN 15N en fonction du pH a` 27 ◦C [313]. Ces valeurs sont e´gales a` pKa1 = 6,41, pKa2 = 5,37
et pKa3 = 7,21 [313]. La constante de vitesse pour la premie`re hydrolyse est de l’ordre de 0,089
h-1 dans l’eau a` 27 ◦C [312]. Apre`s 30 heures, 23% du cisplatine demeure intacte et 65% du
cisplatine initial est sous la forme du produit de premie`re hydrolyse (monoaqua). Les produits de
seconde hydrolyse (diaqua) n’apparaissent qu’apre`s 3,5 heures mais leur taux ne de´passe jamais
7% [313]. Le produit de premie`re hydrolyse est donc le compose´ le plus pre´sent en solution. Au
pH physiologique (pH = 7,4), c’est la forme [Pt(NH3)2Cl(OH)] qui devrait pre´dominer.
Compte tenu de ces e´quilibres, nous avons suivi l’e´volution des bandes d’absorption a` 203
et 301 nm en fonction du temps. Ces deux bandes sont susceptibles d’eˆtre inte´ressantes pour
la quantification, donc pour un e´talonnage potentiel. L’e´volution des spectres d’absorption
UV-visible des solutions de CDDP a` 1 mg/mL et 0,05 mg/mL dans l’eau est pre´sente´e sur la
Figure 4.3.
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FIGURE 4.3 : Evolution du spectre d’absorption UV-visible du CDDP dans l’eau pour des concen-
trations de 1 mg/mL (a) et 0,05 mg/mL (b). Toutes les solutions ont e´te´ conserve´es a` l’abri de la
lumie`re.
Au cours du temps, l’absorbance maximale a` 301 nm diminue significativement au profit de
l’apparition d’un pic a` environ 270 nm (Figure 4.3(a)). Dans ces conditions, il ne s’agit pas d’un
point isobestique car les produits des re´actions sont multiples. Comme le montre la Figure 4.3(b),
l’intensite´ du pic a` 203 nm diminue aussi tre`s fortement avec le temps au profit de l’apparition
d’un pic a` environ 197 nm. Cette e´volution se poursuit meˆme au-dela` de 6 jours, ce qui rend
impossible l’e´talonnage.
Pour e´viter l’hydrolyse lors de son utilisation, le cisplatine est ge´ne´ralement dissous dans une
solution de NaCl a` 0,15 M (se´rum physiologique). Afin de ve´rifier s’il est possible de renverser
l’hydrolyse et de reformer le cisplatine sous sa forme native, une solution de cisplatine hydrolyse´e
pendant 48 heures est re-dilue´e dans une solution de NaCl a` 0,15 M. La Figure 4.4 montre
qu’apre`s 20 heures, le cisplatine est de nouveau pre´sent sous sa forme native.
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FIGURE 4.4 : Evolution du spectre d’absorption UV-visible d’une solution de CDDP a` 1 mg/mL,
hydrolyse´e 48 heures dans l’eau, puis redilue´e dans une solution de NaCl a` 0,15 M. Toutes les solutions
ont e´te´ conserve´es a` l’abri de la lumie`re.
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Puisque l’hydrolyse du CDDP est une re´action re´versible, un e´talonnage devient tout a` fait
envisageable. Cependant, a` une telle concentration en ions chlorures, nous observons que les
solutions absorbent en dessous de 210 nm, ce qui ne permet pas de mesurer l’absorbance de la
bande a` 203 nm. De plus, de par son coefficient d’extinction faible, la bande d’absorbance a`
301 nm ne permet pas une de´tection sensible de la concentration en solution de CDDP. Ainsi, une
autre me´thode de de´termination spectrophotome´trique impliquant la complexation du CDDP
par un agent adapte´ a e´te´ envisage´e.
4.1.2 Dosage spectrophotome´trique de la concentration en CDDP
en solution aqueuse par complexation avec l’OPDA
Compte tenu de l’instabilite´ du CDDP en solution aqueuse, des me´thodes visant a` stabiliser
dans le temps les de´rive´s du CDDP par complexation ont e´te´ de´veloppe´es [486, 489–491]. Par
exemple, un complexe stable peut eˆtre obtenu par association du CDDP ou de son produit
d’hydrolyse et de l’ortho-phe´nyle`nediamine (OPDA) [490, 491]. Les groupements amine du
l’OPDA che´latent le cisplatine en se substituant aux ligands aqua ou chloro selon la re´action
suivante :
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FIGURE 4.5 : Re´action de complexation entre l’ortho-phe´nylediamine et le CDDP.
Cette me´thode est particulie`rement avantageuse puisque le complexe forme´ pre´sente un pic
d’absorbance caracte´ristique autour de 705 nm, c’est-a`-dire dans une gamme de longueur d’onde
pour laquelle ni l’OPDA, ni le CDDP et ni les MSNs n’absorbent (Figure 4.6).
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FIGURE 4.6 : Spectres UV-visible du me´lange stœchiome´trique CDDP/OPDA apre`s re´action dans le
DMF a` 90 ◦C (courbe verte), de l’ortho-phe´nyle`nediamine dans l’eau (courbe rouge) et d’une suspension
de MSNs dans l’eau apre`s centrifugation (courbe bleue).
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De nombreux facteurs expe´rimentaux comme la tempe´rature, la vitesse d’agitation, le pH
du milieu re´actionnel, l’exposition a` la lumie`re, les rapports molaires CDDP/OPDA, le taux
d’hydrolyse du CDDP ou encore la nature du solvant influencent fortement le rendement de la
re´action ainsi que la valeur du maximum d’absorbance a` 705 nm [490, 492].
4.1.2.1 Protocole expe´rimental
Dans le protocole que nous avons mis en place [492], 100 µL d’une solution aqueuse de CDDP
sont ajoute´s a` 30 µL d’une solution de NaCl a` 5 M. Puis, 870 µL d’eau ultrapure sont ajoute´s
au milieu re´actionnel. Pour eˆtre suˆr que le CDDP soit sous sa forme chlore´e, cette solution est
laisse´e a` tempe´rature ambiante et a` l’abri de la lumie`re pendant 5 jours. Ensuite, 1 mL d’une
solution d’OPDA a` 2,15 mg/mL dans le DMF (60 e´quivalents molaires de CDDP a` 1 mg/mL)
est ajoute´ a` cette solution et le me´lange est place´ dans un bain thermostate´ a` 90 ◦C pendant
30 minutes. Apre`s refroidissement, le milieu re´actionnel est dilue´ avec un me´lange DMF/eau :
7/3 (v/v) jusqu’a` obtenir 10 mL de solution. Sans dilution pre´alable, la solution est analyse´e
par spectroscopie UV-visible.
4.1.2.2 Droite d’e´talonnage et validation de la me´thode
Sur la Figure 4.7(a), les spectres UV-visible des me´langes CDDP/OPDA sont pre´sente´s pour
des concentrations en complexe de 27,67 µM a` 0,55 µM. La droite d’e´talonnage est reporte´e sur
la Figure 4.7(b).
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FIGURE 4.7 : (a) Spectres UV-visible des me´langes CDDP/OPDA pour des concentrations en
complexe de 27,67 µM a` 0,55 µM. (b) Droite d’e´talonnage et points de controˆle de la validite´ de la
me´thode.
Afin de valider cet e´talonnage, deux solutions dilue´es de CDDP dont les concentrations sont
connues (0,2 mg/mL et 0,02 mg/mL) ont e´te´ pre´pare´es inde´pendamment. L’absorbance de ces
solutions est ensuite mesure´e a` 705 nm, apre`s re´action avec l’OPDA.
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Apre`s re´action avec l’OPDA, leurs absorbances sont mesure´es. Comme le montre la Figure 4.7,
elles sont en excellente ade´quation avec la droite d’e´talonnage, ce qui valide le protocole de
complexation du CDDP a` l’OPDA ainsi que l’e´talonnage.
4.2 Etude de l’adsorption du CDDP sur les diffe´rents
types de MSNs
Dans les chapitres pre´ce´dents, diffe´rentes MSNs ont e´te´ synthe´tise´es puis caracte´rise´es
par des techniques comple´mentaires. Ces particules posse`dent des groupements chimiques qui
doivent influencer les proprie´te´s d’adsorption vis-a`-vis du cisplatine. Pour mettre en e´vidence ces
diffe´rences, l’adsorption du CDDP sur les diffe´rentes MSNs a e´te´ caracte´rise´e soit par mesure de
l’absorbance du complexe forme´ entre l’OPDA et le CDDP en solution, soit par mesure directe
de la quantite´ de platine contenue dans les MSNs apre`s adsorption.
Les diffe´rentes MSNs teste´es sont celles dont les synthe`ses et les caracte´ristiques physico-
chimiques ont e´te´ pre´sente´es dans les deux chapitres pre´ce´dents, a` savoir : MSNsext, MSNs-PEG,
MSNs-PEI, MSNs-NH2, MSNs-COOHsph, MSNs-COOHrod et MSNs-SH.
4.2.1 Protocole expe´rimental de la mesure des quantite´s adsorbe´es
de CDDP par spectrome´trie d’absorption UV-visible
Les mesures des quantite´s de platine adsorbe´es a` la surface des diffe´rentes MSNs se font par
diffe´rence entre la concentration de platine d’une solution me`re a` 1 mg/mL et la concentration
de platine contenus dans les surnageants des diffe´rentes suspensions des MSNs disperse´es dans
une solution de CDDP (100 mg de MSNs et 20 mL de CDDP a` 1 mg/mL).
Pour cela, les MSNs sont redisperse´es aux ultrasons dans une solution de CDDP a` 1 mg/mL,
pre´alablement ✭✭ vieillie ✮✮ pendant 6 heures, ce qui permet d’avoir principalement le cisplatine
sous la forme du produit de premie`re hydrolyse ([Pt(NH3)Cl(OH2)]
+). Les suspensions obtenues
sont ensuite agite´es pendant 18 heures a` l’abri de la lumie`re et centrifuge´es (24 630 g, 15 minutes).
Les surnageants sont pre´leve´s et la concentration en CDDP est de´termine´e apre`s re´action avec
l’OPDA, suivant le protocole de´crit dans le paragraphe 4.1.2.1. Paralle`lement, la solution me`re
de CDDP est traite´e de la meˆme fac¸on. Les re´sultats sont exprime´s en pourcentage massique de
platine par rapport a` la masse totale d’e´chantillon.
4.2.2 Protocole expe´rimental de la mesure des quantite´s adsorbe´es
de platine par ICP-AES
Pour chacun des e´chantillons pre´ce´dents, les culots obtenus apre`s centrifugation sont se´che´s
sous vide a` l’abri de la lumie`re puis analyse´s par ICP-AES (Annexe F). Afin de limiter la
surestimation du taux d’adsorption, le maximum de surnageant possible est retire´ des centrifugats
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avant se´chage. Les re´sultats sont exprime´s en fonction du pourcentage massique du platine par
rapport a` la masse totale d’e´chantillon.
4.2.3 Re´sultats et discussion
Pour les diffe´rentes MSNs fonctionnalise´es, les taux de platine de´termine´s par UV-visible et
ICP-AES sont pre´sente´s sur la Figure 4.8.
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FIGURE 4.8 : Taux d’adsorption du platine sur les diffe´rents types de MSNs mesure´s par spectro-
photome´trie UV-visible ou par mesure ICP-AES. Les barres d’erreurs repre´sentent les erreurs absolues.
Par spectrophotome´trie, l’erreur est estime´e a` partir de trois mesures inde´pendantes de l’absorbance du
pic a` 705 nm. L’erreur sur les mesures ICP-AES est e´gale a` 5%.
Les taux d’adsorption de´pendent de la nature des groupements fonctionnels pre´sents a` la
surface des MSNs. Les taux d’adsorption en platine par les MSNs modifie´es sont supe´rieures a`
celui des MSNs non fonctionnalise´es (MSNsext), a` l’exception des MSNs comportant des fonctions
amines (MSNs-NH2).
Quelle que soit la me´thode expe´rimentale utilise´e pour quantifier le taux de platine adsorbe´
en surface des MSNs, les quantite´s adsorbe´es pour un type de nanoparticules sont proches. Par
conse´quent, nous utiliserons le taux de platine de´termine´ par ICP-AES afin de calculer pour
toutes les MSNs fonctionnalise´es, le taux d’utilisation des groupements fonctionnels pre´sents en
surface des nanoparticules.
Lorsque des groupements carboxyliques sont pre´sents en surface des MSNs, les capacite´s
d’adsorption sont sensiblement ame´liore´es. Comme nous l’avons e´voque´ dans le chapitre 1 dans le
cas de micelles polyme´riques (PEG-P(Glu))(paragraphe 1.5.5.2) ou encore de MSNs pre´sentant
des fonctions carboxyliques en surface (paragraphe 1.5.6), un complexe entre le CDDP et les
acides carboxyliques de surface peut eˆtre forme´ (2 COOH/platine) [15, 334, 342, 493].
Conside´rons tout d’abord les particules MSNs-COOHrod. Le taux de greffage calcule´ pre´-
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ce´demment (moyenne entre celui de´termine´ par ATG et par AE) est e´gal a` 0,76 mmol
COOH/gMSNs-COOHrod . Si l’on conside`re qu’un atome de platine peut se complexer a` deux
acides carboxyliques (comme dans le cas du carboplatine, voir section 1.5.4), il est donc possible
d’obtenir un taux de 0,38 mmol Pt/gMSNs-COOHrod , soit 6,65% (mPt/mtotale). Pour cet e´chantillon,
les conditions expe´rimentales sont telles que l’on travaille en exce`s de platine car le rapport
molaire entre la quantite´ maximale de platine qui peut se complexer et la quantite´ ajoute´e est
e´gal a` 1/1,8. Au regard du taux de platine obtenu par ICP-AES (2,2%), le taux d’utilisation des
fonctions carboxyliques est de 52%.
Pour les particules MSNs-COOHsph, le taux de greffage calcule´ pre´ce´demment est e´gal a` 0,58
mmol COOH/gMSNs-COOHsph , soit 0,29 mmol Pt/gMSNs-COOHsph ou 5,21% (mPt/mtotale). Pour cet
e´chantillon, les conditions expe´rimentales sont telles que l’on travaille en large exce`s de platine
avec un rapport molaire de 1/2,3. Au regard du taux de platine obtenu par ICP-AES (1,3%), le
taux d’utilisation des fonctions carboxyliques est de 24%.
Pour les deux e´chantillons comportant des fonctions carboxyliques, environ la moitie´ des
groupements se sont donc complexe´s, ce qui montre que soit certaines fonctions carboxyliques
ne sont pas disponibles, soit la distance entre deux fonctions carboxyliques n’est pas suffisante
pour che´later un seul atome de platine. Dans le cadre de cette dernie`re hypothe`se, l’une des
possibilite´s qui pourrait eˆtre envisage´e afin d’ame´liorer le taux d’adsorption du platine serait
d’augmenter le taux de greffage des fonctions carboxyliques.
Apre`s l’hydrolyse du CDDP, le compose´ fortement e´lectrophile forme´ peut re´agir avec des
espe`ces nucle´ophiles comme les amines [316]. Pour les particules MSNs-NH2, le taux de greffage
calcule´ pre´ce´demment est e´gal a` 0,72 mmol/gMSNs-NH2 , soit 0,36 mmol Pt/gMSNs-NH2 ou 6,3%
(mPt/mtotale), si deux fonctions amines se complexent a` un atome de platine. Le rapport molaire
entre la quantite´ maximale de platine qui peut se complexer et la quantite´ ajoute´e est e´gal dans
ce cas a` 1/1,9. Le taux de platine obtenu par ICP-AES pour cet e´chantillon est tre`s faible et vaut
0,2%. Le taux d’utilisation des fonctions amines est donc e´gal a` 3%. Comme nous l’avions e´voque´
dans le chapitre 3 (voir paragraphe 3.1.3), les fonctions amines sont susceptibles de former avec
les groupements silanols de surface une espe`ce zwitterionique de la forme ≡SiO–,+H3NC3H6−Si≡,
ce qui rend probablement les fonctions amines indisponibles pour la complexation avec l’atome
de platine. De plus, au pH correspondant aux conditions de travail, les fonctions amines sont
protone´es (voir paragraphe 3.1.3). Pour maximiser le taux de complexation du cisplatine, il
conviendrait de re´aliser l’adsorption dans des conditions ou` les amines sont sous leur forme
de´protone´e, c’est-a`-dire en milieu basique, conditions dans lesquelles le cisplatine risque de
pre´cipiter ou de former un hydroxyde me´tallique Pt(OH)2.
Pour les particules MSNs-PEI, le taux de greffage obtenu est de 0,1 mmol/gMSNs-PEI. En
considerant 42 azotes/chaˆıne de PEI et 2 azotes/platine, il est possible de complexer 2,1 mmol
Pt/gMSNs-PEI, soit 25,13% (mPt/mtotale). Pour cet e´chantillon, le rapport molaire entre la quantite´
maximale de platine qui peut se complexer et la quantite´ ajoute´e est e´gal a` 1/0,3. La quantite´ de
platine ajoute´e n’e´tant pas en exce`s, le taux de platine adsorbe´ ne pourra atteindre 25,13%. Le
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taux de platine apre`s adsorption est e´gal a` 0,6%, le taux d’utilisation des fonctions amines est
faible et est e´gal a` seulement 2%, probablement parce qu’au pH de travail les fonctions amines
de la PEI sont protone´es.
Le taux de greffage obtenu pour les MSNs-PEG vaut 0,02 mmol/gMSNs-PEG. En conside´rant
227 oxyge`nes/chaˆıne de PEG et 2 oxyge`nes/platine, 2,3 mmol Pt/gMSNs-PEG peuvent se complexer,
soit 26,64% (mPt/mtotale). Le rapport molaire entre la quantite´ maximale de platine susceptible
de se complexer et la quantite´ ajoute´e est e´gal a` 1/0,3. La taux de platine apre`s adsorption est
e´gal a` 1,9%, le taux d’utilisation des oxyge`nes du PEG est de 7%.
Pour les particules MSNs-SH, le taux de greffage obtenu pre´ce´demment vaut 1,3 mmol
SH/gMSNs-SH. En conside´rant 1 soufre/platine, il est possible de complexer 1,3 mmol Pt/gMSNs-SH,
soit 18,24% (mPt/mtotale). Dans les conditions expe´rimentales de l’e´tude, le rapport molaire
entre la quantite´ maximale de platine susceptible de se complexer et la quantite´ ajoute´e est
e´gal a` 1/0,5. Le taux de platine pour cet e´chantillon e´tant e´gal a` 10,5%, le taux d’occupation
des fonctions thiols est donc de 58%. Les MSNs fonctionnalise´es par des groupements thiols
montrent de tre`s bonnes capacite´s d’adsorption car l’atome de soufre est capable de former une
liaison covalente avec le platine(II), en accord avec la the´orie HSAB (Hard and Soft Acids and
Bases) [326, 494–496]. La formation de cette liaison covalente est d’ailleurs l’une des raisons qui
limite fortement l’efficacite´ du CDDP en chimiothe´rapie. En effet, une fois passe´ a` travers la
membrane cellulaire, le CDDP est soumis a` une de´toxification par le glutathion. Ce tri-peptide
forme´ par trois acides amine´s (acide glutamique-cyste´ine-glycine (GSH)) posse`de une fonction
SH qui se lie au CDDP par liaison covalente et empeˆche sa complexation avec l’ADN [497].
4.3 Encapsulation du CDDP dans les MSNs
Des e´tudes de cytotoxicite´ du CDDP que nous avons re´alise´es sur les cellules coliques SW480
ont montre´ que pour un temps de traitement de 72 heures, la concentration en CDDP a` laquelle
50% des cellules e´taient mortes (IC50), e´tait e´gale a` (10,6 ± 0,9) µM. En envisageant d’injecter
une suspension de MSNs a` 100 µg/mL, il est donc ne´cessaire d’encapsuler au minimum
3% (m/m) de CDDP pour que la quantite´ de CDDP de´livrable corresponde a` une dose
e´quivalente a` l’IC50. Par adsorption, le taux d’encapsulation atteint difficilement ce seuil. Une
me´thode d’encapsulation par impre´gnation a donc e´te´ mise en place.
4.3.1 Recherche d’un protocole d’encapsulation par impre´gnation
Afin de trouver une me´thode d’encapsulation plus efficace que l’adsorption, deux voies peuvent
eˆtre envisage´es : la voie se`che ou la voie humide. Le CDDP se de´grade a` une tempe´rature de
270 ◦C, ce qui exclut a priori toute technique me´canique d’encapsulation (broyage suivi d’un
traitement thermique). L’encapsulation par voie liquide a donc e´te´ envisage´e.
Diffe´rentes me´thodes d’encapsulation du CDDP par impre´gnation dans les MSNs sont
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propose´es dans la litte´rature [140, 143]. De manie`re a` maximiser les quantite´s encapsule´es, et
ainsi minimiser le rapport SiO2/CDDP, la voie d’encapsulation du CDDP par impre´gnation
ne´cessite un solvant dans lequel le cisplatine est tre`s soluble. Les solubilite´s du cisplatine pour
diffe´rents solvants sont pre´sente´es dans le Tableau 4.1.
TABLEAU 4.1 : Solubilite´s apparentes du cisplatine dans diffe´rents solvants a` 25 ◦C [312], tempe´-
ratures d’e´bullition a` pression normale (T ◦-e´bullition) et pressions de vapeur saturante des solvants
(Psat).
Solvant Solubilite´ du CDDP T ◦-e´bullition Psat (
◦C)
(mg/mL) ( ◦C) (Pa)
DMF 20,01 153 133 (20 ◦C)
DMAC 18,00 165 380 (20 ◦C)
DMSO 349,84 189 59 (25 ◦C)
H2O (24 heures/48 heures) 2,31/2,49 100 3200 (25
◦C)
0,15 M NaCl 1,50 - -
Le cisplatine n’est pas soluble dans les alcools ainsi que dans le plupart des solvants organiques
a` l’exception du N,N’-dime´thylformamide (DMF), du N,N-dime´thylace´tamide (DMAC) et du
dime´thylsulfoxyde (DMSO) [312]. Le DMSO n’est pas inerte a` l’e´gard du cisplatine. En effet, en
raison du pouvoir ligand de l’atome de soufre, une solvolyse a lieu et un complexe tre`s stable
qui posse`de des proprie´te´s cytotoxiques infe´rieures a` celles du cisplatine est forme´ (Figure 4.9).
PtH3N
H3N
Cl
S
O
CH3
CH3 Cl
Pt
H3N
H3N Cl
Cl
S
O
H3C CH3
FIGURE 4.9 : Me´canisme de formation du complexe forme´ entre le CDDP et le DMSO [498].
Par ailleurs, la vise´e biome´dicale des MSNs charge´es en CDDP proscrit toute utilisation
d’un solvant organique toxique ou` le cisplatine y est plus soluble comme le DMF et le DMAC.
De plus, au regard des tempe´ratures d’e´bullition et des pressions de vapeur saturante de ces
solvants (Tableau 4.1), leur e´limination comple`te est difficile. Les me´thodes d’encapsulation par
impre´gnation des MSNs en solution aqueuse semblent donc les plus indique´es.
Plusieurs me´thodes d’encapsulation par impre´gnation sont envisageables. La premie`re me´-
thode est celle de l’impre´gnation a` sec. Elle consiste a` ajouter une solution sature´e de CDDP
(1 mg/mL) dont le volume est e´gal au volume poreux de la poudre a` encapsuler (1 cm3/g). Cette
me´thode est tre`s fastidieuse puisqu’elle ne´cessiterait 30 cycles d’ajout et de se´chage pour un
taux d’encapsulation de seulement 3% (m/m), valeur ne´cessaire pour que la quantite´ de CDDP
de´livrable corresponde a` une dose e´quivalente a` l’IC50. De plus, re´alise´e pour 5 cycles d’ajout et
de se´chage, nous avons observe´ que cette me´thode e´tait tre`s peu efficace. En effet, la microscopie
e´lectronique en transmission a re´ve´le´ que la majorite´ du cisplatine se trouve a` l’exte´rieur des
canaux des particules (re´sultats non montre´s).
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Une deuxie`me me´thode est celle de l’impre´gnation par se´chage a` l’e´vaporateur rotatif d’une
suspension de MSNs contenant une solution de CDDP. En choisissant une pression re´duite,
une tempe´rature ade´quate et en travaillant a` l’abri de la lumie`re (le cisplatine est sensible
a` la lumie`re), il est possible d’e´vaporer lentement la suspension et de favoriser la migration
du cisplatine dans les canaux des MSNs en cre´ant des sites de cristallisation pre´fe´rentielle.
Plusieurs tests ont e´te´ re´alise´s a` des tempe´ratures de 40 ◦C et 80 ◦C pour diffe´rentes pressions.
Cependant, cette me´thode s’ave`re tre`s peu reproductible a` cause d’un controˆle difficile de la
vitesse d’e´vaporation. De plus, la majorite´ du cisplatine cristallise en dehors des MSNs.
Enfin, la dernie`re me´thode consiste a` placer la suspension (MSNs + cisplatine) a` l’e´tuve et a`
l’abri de la lumie`re dans un beˆcher ouvert. C’est l’e´vaporation a` 40 ◦C de 20 mL de suspension de
CDDP a` 1 mg/mL en pre´sence de 100 mg de MSNs extraites (MSNsext) dans un beˆcher de 100 mL
qui a donne´ les re´sultats les plus concluants. En effet, les images MET de la Figure 4.10 montrent
que le CDDP cristallise´ apparaˆıt sous la forme de nanocristaux caracte´rise´s par des taches
sombres aligne´es suivants les canaux. En mode balayage et annulaire champ sombre a` grand
angle (STEM-HAADF) (Scanning Transmission Electron Microscopy-High Angle Annular Dark
Field), le contraste e´tant proportionnel au nume´ro atomique Z, la pre´sence des nanocristaux
apparaˆıt sous forme de taches blanches aligne´es suivant les canaux. Des cliche´s d’une meˆme
zone de l’e´chantillon pris sous diffe´rents angles en le faisant pivoter le long de l’axe (Y) avec des
incre´ments re´guliers de 20◦ montrent clairement que les cristaux de CDDP sont bien localise´s
dans les canaux des MSNs.
0° + 20° + 40°
0°
Y
X
+ 20° + 40°
FIGURE 4.10 : Micrographies MET et STEM-HAADF des MSNs extraites, non fonctionnalise´es
et encapsule´es par impre´gnation avec le cisplatine apre`s e´vaporation du solvant a` 40 ◦C sous air et a`
l’abri de la lumie`re.
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Le protocole d’encapsulation permettant de tels re´sultats a e´te´ adapte´ aux e´chantillons
fonctionnalise´s. Les MSNs (100 mg) sont disperse´es a` l’aide des ultrasons dans 20 mL d’une
solution aqueuse de CDDP a` 1 mg/mL, pre´alablement hydrolyse´e pendant 6 heures, ce qui
correspond a` un taux d’encapsulation de 10,8% (mPt/mtotale). Puis, cette suspension est
place´e sous agitation pendant 18 heures. La suspension est ensuite se´che´e a` l’e´tude a` 40 ◦C a`
l’abri de la lumie`re. Cette e´tape dure environ 24 heures.
Malgre´ ces conditions expe´rimentales optimise´es, certains cristaux de CDDP sont pre´sents
en dehors des canaux des particules. Afin de les e´liminer, les poudres se`ches sont re´cupe´re´es,
broye´es puis redisperse´es dans 15 mL d’e´thanol a` l’aide des ultrasons. Le cisplatine n’e´tant
pas soluble dans l’e´thanol, les cristaux de CDDP se´dimentent tandis que les nanoparticules
(contenant du CDDP) restent en suspension. Apre`s 15 minutes de se´dimentation, les suspensions
sont re´cupe´re´es puis centrifuge´es. Les culots obtenus sont se´che´s sous vide, puis broye´s. Dans la
suite du chapitre, tous les e´chantillons encapsule´s avec du CDDP seront note´s CDDP@X ou` X
est le nom de l’e´chantillon avant encapsulation.
4.3.2 De´termination des taux encapsule´s par ICP-AES
Pour tous les e´chantillons encapsule´s, les taux de platine ont e´te´ de´termine´s par ICP-AES.
Les re´sultats sont pre´sente´s sur la Figure 4.11. Les taux de platine sont exprime´s par rapport a`
la quantite´ totale d’e´chantillon.
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FIGURE 4.11 : Taux de platine de´termine´s par ICP-AES pour l’adsorption et l’impre´gnation du
CDDP dans les diffe´rentes MSNs. Les barres d’erreurs repre´sentent les erreurs absolues.
L’encapsulation par impre´gnation a permis dans tous les cas a` l’exception des MSNs-SH,
d’augmenter les quantite´s de platine pre´sent au sein du mate´riau. Ces taux peuvent probablement
eˆtre ame´liore´s en optimisant les conditions d’encapsulation comme la surface d’exposition a` l’air
ou la tempe´rature de l’e´vaporation.
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Dans le but de connaˆıtre la re´partition globale des ✭✭ cristaux ✮✮ de CDDP au sein des particules
(exte´rieur ou inte´rieur des canaux), les poudres encaspule´es ont e´te´ caracte´rise´es par microscopie
e´lectronique a` balayage (MEB).
4.3.3 Caracte´risation des e´chantillons encapsule´s par Microscopie
Electronique a` Balayage (MEB)
Les analyses en microscopie e´lectronique a` balayage ont e´te´ re´alise´es en utilisant le mode
e´lectrons re´trodiffuse´s, ou` les contrastes de´pendent des nume´ros atomiques des e´le´ments pre´sents
sur l’e´chantillon. Les images MEB du cisplatine seul et des diffe´rents e´chantillons encapsule´s
puis lave´s a` l’e´thanol sont pre´sente´es sur la Figure 4.12.
Le CDDP seul se pre´sente sous la forme de cristaux dont les tailles varient entre 20 µm
et 100 µm. L’analyse par spectrome´trie a` se´lection d’e´nergie (Energy Dispersive Spectroscopy,
EDS) re´alise´e sur toute la zone de l’e´chantillon pre´sente´e donne un rapport atomique Pt/Cl
e´gal a` 0,44 et correspond bien a` celui du cisplatine (Pt/Cl = 0,5). Pour tous les e´chantillons a`
l’exception du CDDP@MSNs-SH, les cliche´s montrent que des cristaux de cisplatine (re´gions
plus claires) sont pre´sents a` l’exte´rieur des particules, et ce, malgre´ les lavages a` l’e´thanol. Ces
cristaux doivent eˆtre fortement associe´s aux mate´riaux. Par rapport aux cristaux de CDDP
seul, leur taille a diminue´ ; certains cristaux mesurent quelques microme`tres, d’autres peuvent
atteindre environ 30 µm. L’analyse EDS re´alise´e sur le pointe´ ➊ (Figure 4.12) montre qu’il s’agit
du cisplatine mais partiellement hydrolyse´ puisque le rapport atomique Pt/Cl est e´gal a` 0,45.
Dans le but d’estimer la proportion de platine pre´sent a` l’inte´rieur des pores et a` l’exte´rieur
des particules, nous avons utilise´ l’approche semi-quantitative suivante : soit le rapport atomique
Pt/Si est de´termine´ sur une zone d’environ 0,25 mm2 (note´ (Pt
Si
)global), soit le rapport atomique
Pt/Si est de´termine´ sur un amas de particules (pointe´ ➋ sur la Figure 4.12) en prenant bien
soin d’e´viter les cristaux visibles de CDDP ((Pt
Si
)local). L’homoge´ne´ite´ de la distribution de
CDDP au sein de l’e´chantillon, donc la distribution de platine dans le mate´riau, est de´finie
par le rapport (note´ (Pt
Si
)local/(
Pt
Si
)global). Plus celui-ci est proche de l’unite´, moins le platine est
pre´sent a` l’exte´rieur des particules. Pour tous les e´chantillons, les re´sultats sont pre´sente´s dans
le Tableau 4.2.
TABLEAU 4.2 : Caracte´risation de l’homoge´ne´ite´ de la distribution du platine au sein des particules
par la de´termination des rapports atomiques Pt/Si de manie`re ✭✭ globale ✮✮ et de manie`re ✭✭ locale ✮✮.
Particules %(Pt
Si
)local %(
Pt
Si
)global %(
Pt
Si
)local/%(
Pt
Si
)global
CDDP@MSNsext 2,32 7,15 0,32
CDDP@MSNs-PEG 2,83 4,80 0,59
CDDP@MSNs-SH 16,57 16,95 0,98
CDDP@MSNs-COOHrod 1,34 3,38 0,39
CDDP@MSNs-NH2 2,05 5,08 0,40
CDDP@MSNs-COOHsph 1,37 5,15 0,27
CDDP@MSNs-PEI 6,48 8,01 0,81
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FIGURE 4.12 : Images MEB en mode e´lectrons retrodiffuse´s du CDDP seul et des e´chantillons
encapsule´s puis lave´s a` l’e´thanol.
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L’e´chantillon CDDP@MSNs-COOHsph est celui qui pre´sente le plus de platine a` l’exte´rieur
des particules puisque son rapport (Pt
Si
)local/(
Pt
Si
)global est tre`s loin de l’unite´ et vaut 0,27. En
revanche, la re´partition du platine au sein des poudres CDDP@MSNs-PEI et CDDP@MSNs-
SH est tre`s homoge`ne puisque les rapports (Pt
Si
)local/(
Pt
Si
)global sont proches de l’unite´ et valent
respectivement 0,81 et 0,98. Pour ces deux e´chantillons, la majorite´ du platine est donc pre´sent a`
l’inte´rieur des canaux des MSNs. La proportion de cristaux observe´s a` l’exte´rieur des particules
(Figure 4.12) pour la poudre CDDP@MSNs-PEI est donc ne´gligeable. Pour les autres poudres,
la re´partition du platine est variable puisque les rapports (Pt
Si
)local/(
Pt
Si
)global se situent entre 0,32
et 0,59.
Ces re´sultats montrent que le cisplatine qui n’a pas e´te´ encapsule´ dans le re´seau poreux,
n’a pas e´te´ comple`tement e´limine´ par les lavages a` l’e´thanol. Au regard des taux de platine
de´termine´s de manie`re globale et locale, les e´chantillons MSNs-SH@CDDP et MSNs-PEI@CDDP
sont inte´ressants puisque les quantite´s pre´sentes a` l’exte´rieur des particules sont ne´gligeables.
4.3.4 Caracte´risation des e´chantillons encapsule´s par spectroscopie
Raman et microscopie e´lectronique en transmission
Les spectres Raman du CDDP(s) et des particules encapsule´es ainsi que les positions et les
assignations sont pre´sente´s entre 100 et 700 cm-1 sur les Figures 4.13(a) et 4.13(b) [499–502].
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FIGURE 4.13 : Spectres Raman du CDDP(s) (a) et des particules encapsule´es (b). Longueur d’onde
d’excitation du laser λ = 785 nm.
A` l’exception des e´chantillons CDDP@MSNs-PEI et CDDP@MSNs-SH, toutes les bandes de
vibration caracte´ristiques du CDDP sont retrouve´es sur les spectres des e´chantillons encapsule´s.
Ces signatures sont repre´sentatives du CDDP pre´sent soit a` l’inte´rieur des canaux des particules,
soit a` l’exte´rieur des particules.
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Le spectre Raman de l’e´chantillon CDDP@MSNs-SH pre´sentent deux bandes de vibration
tre`s larges a` 310 cm-1 et 486 cm-1. La premie`re bande est assimile´e a` la vibration d’e´longation
de la liaison Pt-S, confirmant ainsi la formation du complexe, tandis que la deuxie`me bande est
caracte´ristique de la pre´sence de de´fauts au sein du mate´riau (ν(SiO4)(D1) [158, 380]). Cette
dernie`re bande se retrouve aussi sur la majorite´ des spectres des e´chantillons encapsule´s, de`s lors
que la bande de vibration associe´e a` la pre´sence du CDDP a` 506 cm-1 n’est pas trop intense.
Sur le spectre Raman de l’e´chantillon CDDP@MSNs-PEI, les bandes de vibration caracte´-
ristiques du CDDP ne sont plus retrouve´es. Deux nouvelles bandes tre`s larges apparaissent a`
410 cm-1 et 600 cm-1. Ces bandes de vibration doivent eˆtre la signature caracte´ristique d’un
complexe forme´ entre le cisplatine et les amines puisqu’un pic peu intense a` 396 cm-1 se retrouve
aussi sur le spectre de l’e´chantillon CDDP@MSNs-NH2. Pour l’e´chantillon CDDP@MSNs-PEI,
cette bande est plus large probablement parce que les complexes forme´s avec les diffe´rentes
amines (primaires, secondaires et tertiaires) sont de nature le´ge`rement diffe´rentes. La litte´rature
e´tant tre`s pauvre a` ce sujet, des e´tudes comple´mentaires sont ne´cessaires afin de comprendre
quels complexes peuvent ge´ne´rer ces bandes de vibration.
La disparition des pics Raman caracte´ristiques du CDDP pour les e´chantillons
CDDP@MSNs-SH et CDDP@MSNs-PEI peut eˆtre directement corre´le´e a` la forme dans la-
quelle se trouve le CDDP au sein des MSNs. En effet, les caracte´risations par MET en mode
balayage et annulaire champ sombre a` grand angle (STEM-HAADF) de la Figure 4.14 montrent
que le CDDP n’est pas sous la forme de nanocristaux pour ces deux e´chantillons, contrairement
a` ce qu’il est observe´ pour les e´chantillons CDDP@MSNsext et CDDP@MSNs-PEG (fle`ches
blanches). En effet, pour les e´chantillons CDDP@MSNs-SH et CDDP@MSNs-PEI, nous n’obser-
vons pas de diffe´rence de contraste sur les images STEM-HAADF (Figure 4.14). De plus, les
cartographies e´le´mentaires atomiques EDS de l’e´le´ment platine de la Figure 4.15 montrent qu’il
est distribue´ de manie`re uniforme au sein des particules. Ainsi, nous avons plutoˆt des agre´gats
mole´culaires, ge´ne´rant une re´partition homoge`ne du platine au sein des particules.
CDDP@MSNs
ext
 CDDP@MSNs-PEI CDDP@MSNs-PEG CDDP@MSNs-SH
FIGURE 4.14 : Micrographies STEM-HAADF des e´chantillons CDDP@MSNsext, CDDP@MSNs-PEI,
CDDP@MSNs-PEG et CDDP@MSNs-SH.
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FIGURE 4.15 : Images STEM-HAADF et cartographies EDS du platine pour les e´chantillons
CDDP@MSNs-SH et CDDP@MSNs-PEI.
4.4 Comportement des CDDP@X en milieu de culture :
test de libe´ration du CDDP
Afin d’e´tudier la cine´tique de libe´ration du CDDP (ou des espe`ces a` base de platine) pre´sent
au sein des diffe´rentes MSNs, des tests de libe´ration ont e´te´ re´alise´s pour chaque type de
particules dont les taux d’encapsulation ont e´te´ pre´sente´s pre´ce´demment.
4.4.1 Conditions expe´rimentales
Chaque e´chantillon est mis en suspension dans une solution aqueuse de NaCl a` 10-3 M a`
l’aide des ultrasons. Les pre´parations sont re´alise´es de sorte que la concentration en silice soit la
meˆme dans toutes les suspensions (4 mg/mL). Puis, 2,5 mL de ces suspensions sont introduits
dans une membrane de dialyse caracte´rise´e par une valeur seuil de poids mole´culaire d’environ
12 - 14 kDa et rince´e pre´alablement avec la solution de NaCl a` 10-3 M afin d’e´liminer les traces
de certains contaminants (me´taux lourds, compose´s soufre´s) [340]. La membrane est ensuite
plonge´e dans 47,5 mL de milieu de culture RPMI maintenu a` 37 ◦C. La cine´tique de libe´ration a
e´te´ mesure´e en pre´levant 500 µL du milieu de culture pour diffe´rents temps. Le temps t = 0
correspond au moment ou` les particules encapsule´es sont redisperse´es dans la solution de NaCl
a` 10-3 mol/L. Pour chaque temps, le taux de platine pre´sent en solution est de´termine´ par
ICP-AES. Les re´sultats sont pre´sente´s en fonction du pourcentage de la quantite´ de platine
pre´sente initialement dans les MSNs.
Note : pour simplifier la discussion, l’espe`ce libe´re´e compose´e de platine sera
de´nomme´e CDDP.
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4.4.2 Re´sultats et discussion
Les profils de libe´ration du CDDP dans du milieu de culture RPMI a` 37 ◦C pour les diffe´rentes
MSNs encapsule´es sont pre´sente´s sur la Figure 4.16.
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FIGURE 4.16 : Profils de libe´ration du CDDP pour les diffe´rentes MSNs fonctionnalise´es ou non.
(a) Profils sur toute l’e´chelle de temps e´tudie´ (0 - 192 heures). (b) Profils de relargage entre 8 heures
et 192 heures. *Pour chaque e´chantillon et chaque temps, les taux de libe´ration a` 8 heures ont e´te´
soustraits.
A l’exception des e´chantillons CDDP@MSNs-PEI et CDDP@MSNs-SH, tous les e´chantillons
libe`rent une grande partie du CDDP de`s la premie`re heure. Ce phe´nome`ne est appele´ ✭✭ burst
release ✮✮, litte´ralement ✭✭ relargage pre´mature´ ✮✮, et est classique des profils de libe´ration de
substances actives par les MSNs [139, 452, 494, 503]. Apre`s 4 heures, le pourcentage de platine
libe´re´ correspondant au ✭✭ burst release ✮✮ varie de 20 a` 45% en fonction de l’e´chantillon. Une e´tude
comple´mentaire (re´sultat non montre´) indique que ce comportement est proche de celui observe´
pour une solution de CDDP directement injecte´e dans la membrane de dialyse. Ces quantite´s
libe´re´es aux premiers instants doivent donc correspondre au CDDP libre pre´sent a` l’exte´rieur
des MSNs. Aux premiers instants, les e´chantillons CDDP@MSNs-PEI et CDDP@MSNs-SH
montrent un comportement inte´ressant, puisqu’aucun relargage premature´ n’est observe´.
A l’exception de l’e´chantillon CDDP@MSNs-SH, tous les e´chantillons montrent apre`s 8
heures une libe´ration progressive du CDDP en solution. Apre`s 72 heures, la libe´ration du CDDP
s’arreˆte pour la majorite´ des e´chantillons a` l’exception de l’e´chantillon CDDP@MSNs-PEG. Pour
tous les e´chantillons, on constate qu’apre`s 192 heures, le CDDP pre´sent dans les particules n’a
pas e´te´ libe´re´ dans sa totalite´. L’e´chantillon CDDP@MSNs-COOHsph a libe´re´ 85,6% du platine
total, tandis que l’e´chantillon CDDP@MSNs-SH n’a libe´re´ que 1,3% du platine total. Pour ce
dernier e´chantillon, le complexe platine-soufre est trop stable pour permettre une libe´ration
dans le milieu de culture RPMI. Pour les autres e´chantillons, il est probable que la de´gradation
du re´seau poreux impliquant une dissolution-pre´cipitation de la structure silicique puisse limiter
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fortement la libe´ration du CDDP par obturation des canaux. Ajima et al. ont observe´ une
libe´ration incomple`te dans du PBS en pre´sence de nanocornes de carbone fonctionnalise´es par des
acides carboxyliques et ✭✭ encapsule´es ✮✮ par du CDDP [339]. Ces auteurs ont e´voque´ la possibilite´
que les trous des nanocornes de carbone fonctionnalise´s puissent eˆtre bouche´s par re´action entre
l’ion sodium et les fonctions carboxyliques des nancornes, formant ainsi un complexe COONa et
diminuant la taille des trous de 0,8 a` 0,4 nm [339].
Dans le but de s’affranchir des quantite´s libe´re´es aux premier instants, le pourcentage de
CDDP libe´re´ apre`s 8 heures a e´te´ soustrait aux taux de libe´ration pour les temps suivants :
24, 48, 72 et 192 heures. Les re´sultats sont pre´sente´s sur la Figure 4.16(b). Par rapport aux
e´chantillons CDDP@MSNs-PEI et CDDP@MSNs-NH2, les e´chantillons CDDP@MSNs-COOHrod
et CDDP@MSNs-PEG libe`rent rapidement le CDDP. Les allures des profils de libe´ration pour
les e´chantillons CDDP@MSNs-PEI et CDDP@MSNs-NH2 sont tre`s proches. A l’exception de
l’e´chantillonCDDP@MSNs-PEG, un palier est atteint a` partir de 72 heures.
4.5 Comportement des MSNs@CDDP en pre´sence de
cellules en culture
Afin de tester l’efficacite´ des diffe´rentes MSNs ✭✭ encapsule´es ✮✮ en CDDP, des tests de cytoxicite´
ont e´te´ re´alise´s sur la meˆme ligne´e cellulaire SW480 que celle utilise´e dans les chapitres 2 et 3
(voir paragraphe 3.3.2).
4.5.1 Pre´paration des e´chantillons
Les diffe´rentes MSNs teste´es sont les suivantes : MSNs-SH@CDDP, MSNs-NH2@CDDP,
MSNs-COOHsph@CDDP, MSNs-COOHrod@CDDP, MSNs-PEI@CDDP et MSNs-PEG@CDDP.
Les concentrations finales sont les suivantes : 0 - 3,125 - 6,25 - 12,5 - 25 - 50 - 100 et 200 µg/mL
et sont re´alise´es de sorte a` ce que la concentration en mate´riau (SiO2 + greffon organique) soit
la meˆme pour tous les e´chantillons, ce qui implique que les concentrations en CDDP soient
diffe´rentes pour tous les e´chantillons. Les cellules sont traite´es par les MSNs ✭✭ charge´es ✮✮ dans
les 15 minutes qui suivent la pre´paration des suspensions me`res a` 4 mg/mL (NaCl a` 10-3 M).
4.5.2 Test de cytotoxicite´, coloration au crystal violet et expression
des re´sultats
Les meˆmes conditions ope´ratoires que dans le chapitre 2 (voir paragraphe 2.3.5) ont e´te´
applique´es et sont re´sume´es sur la Figure 4.17. De la meˆme fac¸on que pour le chapitre 2, les
re´sultats sont exprime´s en terme de pourcentage de cytotoxicite´ calcule´ a` partir des densite´s
optiques (DO)puits et (DO)te´moin.
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FIGURE 4.17 : Conditions ope´ratoires utilise´es lors des tests de cytotoxicite´ avec les MSNs fonc-
tionnalise´es.
4.5.3 Re´sultats et discussion
Les cytotoxicite´s et les valeurs des IC50 en fonction de la concentration en mate´riau, pour les
deux conditions de temps et pour les diffe´rentes MSNs ✭✭ encapsule´es ✮✮ sont repre´sente´es sur la
Figure 4.18 et dans le Tableau 4.3, respectivement.
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FIGURE 4.18 : Cytotoxicite´ des diffe´rentes MSNs encapsule´es par du CDDP apre`s 72 heures de
traitement (a) et apre`s 3 jours de post-incubation supple´mentaires (b).
TABLEAU 4.3 : Valeurs des IC50 pour les diffe´rentes MSNs ✭✭ charge´es ✮✮ apre`s 72 heures de traitement
ou apre`s 3 jours de post-incubation supple´mentaires.
Echantillon IC50 (72 h) IC50 (72 h + 3J)
(µg/mL) (µg/mL)
CDDP@MSNsext 75 ± 8 49 ± 18
CDDP@MSNs-NH2 56 ± 4 23 ± 11
CDDP@MSNs-PEI 75 ± 21 54 ± 19
CDDP@MSNs-COOHrod 69 ± 6 42 ± 21
CDDP@MSNs-PEG 58 ± 18 31 ± 11
CDDP@MSNs-COOHsph 26 ± 6 16 ± 3
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L’e´chantillon CDDP@MSNs-COOHsph pre´sente la cytotoxicite´ la plus e´leve´e pour les plus
faibles doses avec une IC50 e´gale a` (26 ± 6) µg/mL apre`s 72 heures de traitement. Les
e´chantillons les plus faiblement cytotoxiques sont les CDDP@MSNsext, CDDP@MSNs-PEI
et CDDP@MSNs-COOHrod. Apre`s 72 heures de traitement, leurs IC50 valent environ 70 µg/mL.
L’e´chantillon CDDP@MSNs-SH n’induit pas de cytotoxicite´, et ce, quelles que soient les concen-
trations utilise´es. Apre`s 3 jours de post-incubation supple´mentaires, les cytotoxicite´s sont toutes
plus importantes, ce qui est caracte´rise´ par une diminution d’environ 30% des IC50 et une
augmentation de la cytotoxicite´ maximale.
Les re´sultats de cytotoxicite´ peuvent eˆtre e´galement pre´sente´s en fonction des taux de CDDP
des diffe´rentes MSNs et compare´s directement a` la cytotoxicite´ du CDDP seul (Figure 4.19).
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FIGURE 4.19 : Cytotoxicite´ des diffe´rentes MSNs apre`s 72 heures de traitement (a) ou apre`s 3 jours
de post-incubation supple´mentaires (b) exprime´es en fonction de la concentration initiale de CDDP
dans les diffe´rentes MSNs.
Apre`s 72 heures de traitement, les cytotoxicite´s des e´chantillons CDDP@MSNs-PEI et
CDDP@MSNsext sont au moins aussi inte´ressantes que celle du CDDP seul. Une post-incubation
de 3 jours permet d’obtenir des cytotoxicite´s supe´rieures a` celle du CDDP seul. Pour les
e´chantillons CDDP@MSNs-COOHsph et CDDP@MSNs-NH2, la post-incubation de 3 jours
permet d’augmenter leur cytotoxicite´ a` un niveau quasi-identique a` celui du CDDP seul. Au
vue de ces re´sultats, il serait inte´ressant d’envisager des temps d’analyse plus longs, comme par
exemple 1 semaine apre`s le traitement.
Sur la Figure 4.20, les cytotoxicite´s des diffe´rentes MSNs encapsule´es sont pre´sente´es en
fonction de la concentration en CDDP libe´re´ apre`s 72 heures (Figure 4.20(a)) et en fonction du
taux de libe´ration apre`s 72 heures (Figure 4.20(b)).
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FIGURE 4.20 : E´volution de la cytotoxicite´ prise a` 200 µg/mL pour les diffe´rentes MSNs encapsule´es
en fonction (a) de la concentration en CDDP libre a` 72 heures et (b) du taux de libe´ration apre`s 72
heures.
Que ce soit en fonction de la concentration en CDDP ou du taux de libe´ration, il n’y
a pas de corre´lation entre les cytotoxicite´s des diffe´rentes MSNs encapsule´es. L’e´chantillon
CDDP@MSNsext est le plus cytotoxique pour la concentration en CDDP libe´re´e la plus faible.
Avec le plus faible taux de libe´ration apre`s 72 heures (20%), l’e´chantillon CDDP@MSNs-PEI
est le plus cytotoxique.
Pour finir, malgre´ un taux d’encapsulation important l’e´chantillon CDDP@MSNs-SH n’induit
pas de cytotoxicite´, et ce, quels que soient le temps de traitement et les concentrations utilise´es.
4.6 Conclusion
Une me´thode d’analyse par spectrophotome´trie a e´te´ de´veloppe´e pour de´terminer la concen-
tration de CDDP en solution aqueuse. Cette me´thode montre que l’adsorption du CDDP sur les
MSNs fonctionnalise´es, de´pend fortement de la nature du greffon organique et donc de son affinite´
chimique pour le cisplatine. Les quantite´s e´quivalentes de CDDP ont e´galement e´te´ de´termine´es
par ICP-AES et sont en excellente ade´quation avec ceux obtenus par spectrophotome´trie. Les
taux d’adsorption sont faibles par rapport aux taux de greffage des MSNs, et ce probablement a`
cause de l’inaccessibilite´ d’une partie des greffons.
Afin d’augmenter les taux de chargement en CDDP, une me´thode d’encapsulation par
impre´gnation a e´te´ mise en place et a permis d’augmenter conside´rablement ces taux par rapport
a` ceux obtenus par adsorption. En revanche, la proce´dure de lavage mise en place n’a permis
d’e´liminer que partiellement le CDDP cristallise´ a` l’exte´rieur des canaux des particules.
En fonction des groupements fonctionnels, il est montre´ que le CDDP se trouve sous la
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forme de nanocristaux ou d’espe`ces mole´culaires pre´sentant des caracte´ristiques spectroscopiques
diffe´rentes du CDDP.
Les profils de libe´ration du CDDP re´alise´s dans un milieu de culture biologique a` 37 ◦C ont
mis en e´vidence que le CDDP pre´sent a` l’exte´rieur des particules induit une libe´ration rapide
aux premiers instants, ce qui peut eˆtre pre´judiciable lorsque l’on souhaite diminuer les effets
secondaires de l’anticance´reux. Ne´anmoins, les nanoparticules fonctionnalise´es en surface par un
polye´lectrolyte cationique, la polye´thyle`neimine, pre´sentent un comportement tre`s inte´ressant
car la libe´ration du CDDP se fait de manie`re progressive.
Les tests de cytotoxicite´ invitro re´alise´s sur les nanoparticules encapsule´es en CDDP ont
montre´ des comportements comparables a` ceux du CDDP seul.
Pour finir, malgre´ un taux de chargement important, les nanoparticules pre´sentant des
fonctions thiole´es n’induisent pas d’effets cytotoxiques, et ceci est cohe´rent avec le fait qu’elles
ne libe`rent pas l’anticance´reux meˆme apre`s 1 semaine d’incubation.
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L’objectif de cette the`se e´tait d’e´tudier les conditions de synthe`se et de fonctionnalisation
de Nanoparticules Me´soporeuses de Silice (MSNs) de type MCM-41 ainsi que d’e´valuer le
potentiel de ces nanoparticules en tant que nanovecteurs pour la de´livrance controˆle´e d’un agent
anticance´reux, le cisplatine.
Dans un premier temps, une e´tude parame´trique a e´te´ mene´e pour trouver les meilleures
conditions de synthe`se (en s’appuyant sur le protocole de synthe`se propose´ par Cai et al. [100])
des nanoparticules me´soporeuses de silice de type MCM-41 par hydrolyse et condensation d’un
pre´curseur organome´tallique de silice, le TEOS, en milieu basique et en pre´sence d’une solution
dilue´e d’un tensioactif cationique, le CTAB. L’e´tude a porte´ sur l’influence de la concentration
en soude, de la vitesse d’agitation et de la tempe´rature. Ces parame`tres ont montre´ une grande
influence aussi bien sur les proprie´te´s morphologiques que structurales et texturales des objets
forme´s. En effet, des nanoparticules me´soporeuses de silice de type MCM-41 ne sont obtenues
que dans une gamme de concentration en soude tre`s e´troite (entre 12,5 mM et 25 mM). Dans ce
domaine de concentration, la taille des nanoparticules e´volue de 80 nm a` 600 nm. En revanche, la
surface spe´cifique et le volume poreux restent constants a` 1100 m2/g et 1,0 cm3/g, respectivement.
Pour une concentration en soude infe´rieure a` 12,5 mM, les mate´riaux obtenus correspondent a` un
gel constitue´ d’agre´gats me´soporeux dont la structure est de´sordonne´e (vermiculaire). Au-dessus
de 25 mM en soude, des particules submicroniques et super-microporeuses sont forme´es. A notre
connaissance, l’influence du pH sur les proprie´te´s morphologiques, structurales et texturales des
MSNs synthe´tise´es en se basant sur la me´thode de´veloppe´e par Cai et al. [100] n’avait jamais
e´te´ e´tudie´e de fac¸on aussi de´taille´e et syste´matique.
L’e´tude portant sur l’influence de la vitesse d’agitation a montre´ qu’une vitesse minimum
de 400 tours/min est ne´cessaire pour obtenir des nanoparticules sphe´riques de type MCM-41.
En dessous de cette valeur seuil, le milieu re´actionnel n’est plus suffisamment homoge`ne et des
particules asyme´triques sont forme´es. Le dernier parame`tre e´tudie´ est la tempe´rature. Celle-ci
ne doit pas de´passer 90 ◦C pour e´viter une de´gradation de la structure poreuse.
Cette e´tude a montre´ aussi que, les MSNs de type MCM-41, quelles que soient les conditions
de synthe`se, ne sont pas stables dans le milieu de synthe`se. Ce comportement a e´te´ attribue´ a` la
pre´sence en solution d’ions carbonates et/ou d’e´thanol qui ge´ne`rent des ponts interparticulaires.
Pour e´liminer ces compose´s, un balayage d’azote a e´te´ utilise´ pendant la synthe`se. Une suspension
stable pendant plusieurs mois de MSNs a ainsi e´te´ obtenue dans le milieu de synthe`se. Il en
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re´sulte dans le meˆme temps une diminution du taux de condensation des nanoparticules. Une
e´tape de vieillissement en milieu neutre doit alors eˆtre ajoute´e pour renforcer la structure
silicique des nanoparticules et retrouver le taux de condensation des nanoparticules obtenues
lors de la synthe`se sans flux d’azote.
Afin de libe´rer la porosite´, une me´thode d’extraction en milieu alcoolique en pre´sence de
nitrate d’ammonium est apparue comme la plus adapte´e. L’efficacite´ de cette me´thode a e´te´
e´value´e par spectroscopie Raman. Pour cela, l’intensite´ d’une bande caracte´ristique du CTAB a
e´te´ mesure´e puis normalise´e par rapport a` une bande caracte´ristique de la silice. Cette me´thode
de quantification s’est ave´re´e sensible, rapide et reproductible. A notre connaissance, cette
de´marche quantitative n’a jamais e´te´ de´veloppe´e dans le cadre de nanoparticules me´soporeuses
de type MCM-41.
La stabilite´ de la structure poreuse des MSNs dans le temps est un point crucial en vue de
l’application biome´dicale. Malgre´ l’e´tape de renforcement, les caracte´ristiques structurales des
nanoparticules sont alte´re´es au cours du temps lorsque les nanoparticules, de´pourvues de l’agent
structurant, sont conserve´es sous atmosphe`re normale. La lyophilisation ne permet pas non plus
de conserver les nanoparticules me´soporeuses puisque l’e´tape pre´alable de surge´lation de´grade la
structure poreuse des nano-objets. Il est donc ne´cessaire de conserver les nanoparticules soit
sous vide dynamique ou statique si elles sont poreuses soit sous atmosphe`re normale si elles
contiennent le tensioactif.
Dans la perspective de controˆler la cine´tique de libe´ration et le taux d’encapsulation du
cisplatine, diffe´rentes fonctions organiques ont e´te´ introduites au sein des nanomate´riaux par
co-condensation. Les nanoparticules fonctionnalise´es posse`dent une surface spe´cifique e´leve´e,
un volume poreux important et un arrangement hexagonal 2D des canaux caracte´ristique de
la structure de type MCM-41. Les caracte´risations physico-chimiques ont permis de mettre en
e´vidence la pre´sence des groupements fonctionnels au sein des nanoparticules mais aussi de
de´terminer les taux de greffage.
La fonctionnalisation de la surface des nano-objets par un polye´lectrolyte ou un polyme`re
neutre a e´galement e´te´ e´tudie´e par une proce´dure en deux e´tapes. La pre´sence de ces
polyme`res n’a pas permis d’ame´liorer de fac¸on durable la stabilite´ des nanoparticules
dans une solution aqueuse dont la force ionique est comparable a` celle du milieu physio-
logique, bien que l’efficacite´ du greffage ait e´te´ confirme´e notamment par spectroscopie infrarouge.
A chaque stade d’e´laboration des nanoparticules, des tests de cytotoxicite´ in vitro ont e´te´
re´alise´s sur une ligne´e de cellules cance´reuses de coˆlon humain SW480. Ainsi, les nanoparticules
poreuses non fonctionnalise´es n’ont pas re´ve´le´ de cytotoxicite´ jusqu’a` une concentration
de 200 µg/mL, concentration deux fois plus e´leve´e que celle habituellement rencontre´e
dans la litte´rature (100 µg/mL) [12]. Le controˆle des conditions d’extraction du tensioactif
a constitue´ une e´tape cle´ dans l’obtention de ce re´sultat. Cette absence de cytotoxicite´
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in vitro a e´galement e´te´ observe´e jusqu’a` 200 µg/mL pour des nanoparticules poreuses
fonctionnalise´es. L’internalisation de ces nano-objets a e´te´ e´tudie´e par microscopie confocale.
Cette e´tude a montre´ que l’internalisation des nanoparticules de´pendait fortement du temps de
mise en contact entre les MSNs et les cellules cance´reuses. Celle-ci serait maximale apre`s 4 heures.
L’adsorption et l’encapsulation du cisplatine par post-impre´gnation d’une solution aqueuse
de CDDP dans les MSNs fonctionnalise´es a e´te´ e´tudie´e. La ne´cessite´ de connaˆıtre pre´cise´ment
la concentration de CDDP en solution aqueuse nous a amene´ a` mettre au point une me´thode
de dosage spectrophotome´trique par complexation qui s’est ave´re´ eˆtre extreˆmement fiable et
sensible. Cette e´tude a montre´ que les quantite´s de cisplatine adsorbe´es de´pendaient fortement
du groupement fonctionnel pre´sent en surface des nanoparticules. Afin d’optimiser les quantite´s
de cisplatine adsorbe´es sur les MSNs fonctionnalise´es, une me´thode d’impre´gnation a e´te´ mise
au point et a permis d’obtenir des taux d’encapsulation tre`s e´leve´s pouvant atteindre jusqu’a`
10% en masse. La caracte´risation par microscopie e´lectronique a` balayage des MSNs encapsule´es
a permis de de´terminer l’homoge´ne´ite´ du platine au sein des particules. Elle a re´ve´le´ que dans
certains cas, une partie du CDDP est pre´sente a` l’exte´rieur des canaux des MSNs. En fonction
des groupements fonctionnels, la microscopie e´lectronique en transmission a e´galement montre´
qu’en fonction de la nature du groupement, l’espe`ce encapsule´e peut se pre´senter sous la forme
de nanocristaux de CDDP ou sous la forme d’espe`ces mole´culaires pre´sentant des proprie´te´s
spectroscopiques diffe´rentes de celles du CDDP.
Les profils de libe´ration du CDDP re´alise´s dans un milieu de culture biologique RPMI a`
37 ◦C ont montre´ que le CDDP pre´sent a` l’exte´rieur des particules provoque une libe´ration
e´leve´e aux premiers instants qui peut eˆtre pre´judiciable lorsque l’on souhaite diminuer les
effets secondaires de l’anticance´reux. Ces travaux ont montre´ que les cine´tiques de libe´ration
de´pendent fortement des groupements fonctionnels pre´sents au sein du nanomate´riau. Dans
ce cadre, les nanoparticules greffe´es a` la surface externe par la polye´thyle`neimine ont pre´sente´
une cine´tique de libe´ration inte´ressante car aucun relargage pre´mature´ n’est observe´. Enfin,
les tests de cytotoxicite´ in vitro des nanoparticules encapsule´es indiquent des comportements
cytotoxiques comparables a` ceux du CDDP seul.
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Les re´sultats obtenus lors de ces travaux ouvrent un grand nombre de perspectives pour
l’e´tude de ces nanomate´riaux hydrides pour la vectorisation du cisplatine.
Tout d’abord, il serait inte´ressant d’optimiser les conditions de greffage des polyme`res en
surface des nanoparticules afin de les stabiliser en conditions physiologiques. Par exemple, des
polyme`res de masse molaire plus faible pourraient eˆtre utilise´s afin d’augmenter le taux de
greffage. Des polyme`res neutres de type dendritique ou copolyme`re peigne seraient e´galement
adapte´s dans la mesure ou` la stabilisation par voie ste´rique est plus e´leve´e que pour des
polyme`res line´aires. En plus d’e´tudier la stabilite´ collo¨ıdale des MSNs dans des milieux
biologiques, il conviendrait d’optimiser leur stabilite´ texturale dans ces meˆmes milieux qui
conditionnent la vitesse de libe´ration de l’agent anticance´reux.
Afin d’ame´liorer le taux d’encapsulation du CDDP dans les nanoparticules me´soporeuses,
il conviendrait d’e´tudier l’effet de la tempe´rature ou du pH de la solution aqueuse de
cisplatine, parame`tres qui conditionnent l’ionisation du cisplatine et des MSNs, et par conse´quent
leurs interactions physico-chimiques. D’autre part, ces travaux ont montre´ que les fonctions
organiques n’e´taient pas toutes disponibles pour interagir avec le CDDP. Il faudrait donc
comprendre les raisons qui sont a` l’origine de ce re´sultat de sorte a` optimiser les conditions de
fonctionnalisation pour que l’ensemble des groupements fonctionnels soit accessible au CDDP.
En comple´ment de l’e´tude in vitro mene´e au cours de ces travaux, le dosage du platine libe´re´
dans les cellules par les MSNs, permettrait de se´lectionner la fonctionnalisation la plus adapte´e
pour avoir un traitement le plus efficace possible.
Par la suite, il serait e´galement inte´ressant d’e´valuer la biodistribution des nanoparticules au
cours du temps afin de ve´rifier l’efficacite´ du greffage de polyme`res (furtivite´ des nanoparticules)
et la localisation principale des MSNs au niveau de la zone tumorale.
Enfin, ces travaux ont initie´ des collaborations nouvelles et notamment, des travaux pre´li-
minaires ont vu le jour en partenariat avec l’e´quipe OMBC3 (OrganoMe´tallique et Catalyse
pour une Chimie Bio- et e´co-Compatible) de l’Institut de Chimie Mole´culaire de l’Universite´
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de Bourgogne (ICMUB). Ce projet consiste a` mettre au point un nanosyste`me permettant la
libe´ration de l’anticance´reux en fonction du pH. Pour ce faire, les canaux des nanoparticules de
silice seront obstrue´s par des nanoparticules d’Oxydes de Fer SuperParamagne´tiques (USPIO) et
ces deux nano-objets seront lie´s via une fonction clivable par une variation du pH de 7,4 (pH
du milieu sanguin) a` 5,5 (pH extracellulaire des tumeurs) [263].
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A Manome´trie d’adsorption/de´sorption d’azote
La sorption d’azote a` 77 K est l’une des techniques les plus couramment utilise´es pour acce´der
aux proprie´te´s texturales des solides poreux telles que la surface spe´cifique, le volume poreux,
la taille des pores ainsi que leur distribution. A une tempe´rature donne´e, l’ensemble des e´tats
d’e´quilibre correspondant a` des pressions comprises entre 0 et la pression de vapeur saturante de
la substance adsorbable P0 est appele´e isotherme d’adsorption. Habituellement, l’isotherme
d’adsorption obtenue expe´rimentalement est repre´sente´e sous forme graphique en reportant
la quantite´ adsorbe´e par gramme d’adsorbant en fonction de la pression relative d’e´quilibre
P/P0. L’allure des isothermes d’adsorption physique est repre´sentative des caracte´ristiques
texturales du mate´riau e´tudie´. L’IUPAC classe ces isothermes en six cate´gories re´sume´es sur la
Figure A-1 [21, 349, 504] ci-dessous.
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FIGURE A-1 : Classification de l’IUPAC des isothermes d’adsorption physique. D’apre`s [21].
L’isotherme de type I est caracte´rise´e par un palier de saturation malgre´ l’augmentation de la
pression. Ce type d’isotherme est ge´ne´ralement retrouve´e pour des mate´riaux microporeux.
L’isotherme d’adsorption de type II se caracte´rise par une augmentation tre`s progressive de la
quantite´e adsorbe´e en fonction de la pression relative d’e´quilibre. Le type II est souvent retrouve´
pour des adsorbants non poreux ou macroporeux. L’isotherme de type IV pre´sente la meˆme
allure que l’isotherme de type II pour les basses pressions relatives mais est caracte´rise´e par un
palier de saturation a` des pressions relatives e´leve´es. Ce type d’isotherme est caracte´ristique des
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adsorbants dans lesquels se produit une condensation capillaire. Les isothermes d’adsorption de
type III et V sont caracte´rise´es par une courbure convexe aux pressions relatives faibles. Ces
isothermes sont ge´ne´ralement observe´es dans le cas de l’adsorption de vapeur d’eau par une
surface hydrophobe. Enfin, l’isotherme de type VI ou isotherme a` marches est caracte´ristique
de la formation des couches adsorbe´es l’une apre`s l’autre.
A.1 Me´thode d’analyse expe´rimentale
Les isothermes d’adsorption/de´sorption d’azote ont e´te´ re´alise´es sur un appareil
Micromeritics R© ASAP 2020 a` tempe´rature de l’azote liquide (77 K). Avant l’analyse, la poudre
est place´e dans une cellule de mesure pour e´liminer les mole´cules d’eau adsorbe´es. Ce de´gazage
se fait a` une tempe´rature infe´rieure au dernier traitement thermique de telle sorte a` ce qu’il
n’inflige aucune modification texturale du solide a` analyser. Quelle que soit l’e´chantillon, le
de´gazage implique une premie`re e´tape d’e´vacuation a` 90 ◦C sous vide secondaire (< 10-4 mbar)
pendant 30 minutes. Puis, la poudre est chauffe´e pendant 4 heures sous vide secondaire soit a`
90 ◦C (poudre extraite), soit a` 350 ◦C (e´chantillon calcine´). Toutes les mesures ont e´te´ effectue´es
sur environ 100 mg de poudre pese´s a` 0,1 mg pre`s. L’isotherme d’adsorption/de´sorption d’azote
caracte´ristique des MSNs de type MCM-41 est pre´sente´e sur la Figure A-2.
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FIGURE A-2 : Isotherme d’adsorption/de´sorption d’azote caracte´ristique des MSNs de type MCM-41.
De´termine´e pour un e´chantillon calcine´. Isotherme de type IV selon la classification de l’IUPAC.
Les MSNs de type MCM-41 se caracte´rise par une isotherme d’adsorption/de´sorption de
type IV suivie d’un palier de saturation puis d’une condensation inter-particulaire. Pour des
pressions relatives infe´rieures a` 0,3, l’allure de l’isotherme est caracte´ristique de l’adsorption
monocouche-multicouche sur la totalite´ de la surface du mate´riau. Ce domaine nous renseigne
sur la surface totale du mate´riau. A partir d’une pression relative d’environ 0,35, l’augmentation
rapide de la quantite´ adsorbe´e traduit un phe´nome`ne de condensation capillaire ou` l’ensemble
des pores d’un meˆme diame`tre est rempli a` la meˆme pression relative. Ce phe´nome`ne est traduit
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par la loi de Kelvin (e´q. A-1) qui permet de calculer la pression de vapeur P en fonction du
rayon de courbure du me´nisque liquide rk cre´e´ :
ln
(
P
P0
)
= − 2γVl
rkRT
(A-1)
avec Vl le volume molaire, γ la tension superficielle de l’azote liquide, R la constante des
gaz parfaits, P0 la pression de saturation de la vapeur d’azote concerne´e et T la tempe´rature
d’adsorption.
Pour des pressions relatives supe´rieures a` 0,4, un palier de saturation apparaˆıt. Enfin, pour
une pression relative supe´rieure a` 0,9, une e´tape de condensation a lieu et correspond au
remplissage des espaces inter-particulaires.
A.2 De´termination de la surface spe´cifique, du diame`tre des pores
et du volume poreux
La de´termination de la surface spe´cifique s’effectue en utilisant la me´thode formule´e en 1938
par Brunauer, Emmet et Teller [347]. Cette the´orie de´crit la surface comme un ensemble de
sites d’adsorption posse´dant la meˆme e´nergie d’adsorption E1. Chaque mole´cule adsorbe´e joue
le roˆle d’un nouveau site d’adsorption dans la couche suivante dont l’e´nergie d’adsorption est
e´gale a` l’e´nergie de lique´faction de l’azote EL. Le calcul de la surface spe´cifique des e´chantillons
peut eˆtre re´alise´ au moyen de l’e´quation BET donne´e ci-dessous [460, 505] :
P/P0
Vads(1− P/P0) =
1
Vml CBET
+
(CBET − 1)
Vml CBET
P
P0
(A-2)
avec Vads le volume d’azote adsorbe´ a` la pression d’e´quilibre P (cm
3/g STP), Vml le volume
d’azote adsorbe´ correspondant la monocouche (cm3/g STP), P0 la pression de saturation de la
vapeur d’azote concerne´e, CBET le coefficient BET qui de´pend de la chaleur molaire d’adsorption
de la premie`re couche a` la surface du mate´riau (E1) et de la chaleur molaire de lique´faction
de l’azote (EL). La valeur de ce coefficient correspond en premie`re approximation a` l’e´quation
suivante :
CBET = exp
(
E1 − EL
RT
)
(A-3)
En trac¸ant l’e´quation (A-2) en fonction de P/P0 dans le domaine 0,05<P/P0<0,35 (zone
de validite´ de l’e´quation qui est limite´e a` l’adsorption monocouche-multicouches), une droite
d’e´quation Y = AX + B est obtenue. L’ordonne´e a` l’origine B et la pente A de cette droite
permettent d’obtenir les valeurs de CBET et Vml de´fini respectivement par ((A/B) + 1) et
(1/(A+B)). A partir de la valeur de Vml, la surface spe´cifique du solide, ge´ne´ralement appele´e
195
A. Manome´trie d’adsorption/de´sorption d’azote
SBET (m
2/g), peut eˆtre alors calcule´e selon l’e´quation suivante :
SBET = nNAσ =
VmlNAσ
VSTP
= 4, 35× Vml (A-4)
avec n le nombre de moles de gaz contenues dans une monocouche (a` savoir Vml/VSTP soit 22,4
L/mol), NA le nombre d’Avogadro (6,022×1023 mol-1) et σ la surface occupe´e par une mole´cule
d’azote adsorbe´e (16,2 A˚2 a` 77 K) [506]. En pratique, le domaine de validite´ de l’e´quation BET
est souvent re´duit au domaine des pressions relatives 0,06 < P/P0 < 0,25.
Le volume total (Vt) est calcule´ a` partir de l’isotherme d’adsorption/de´sorption d’azote
d’apre`s le volume gazeux obtenu (Vads) a` la fin du remplissage des espaces inter-particulaires
(P/P0 ∼ 0,99) sur la branche de de´sorption de l’isotherme. Le volume adsorbe´ mesure´ lors de
l’analyse correspond a` un volume dans les conditions STP (conditions standards de tempe´rature
et de pression) qu’il est ne´cessaire de transformer en N2 liquide (cm
3/g), en utilisant le calcul
suivant :
Vm/t = Vads(ρg/ρl) (A-5)
ou` ρg et ρl sont les masses volumiques de l’adsorbat, respectivement a` l’e´tat gazeux et liquide.
Pour l’azote a` 77 K, ρg/ρl = 1,547×10-3.
Le volume me´soporeux (Vm) et la distribution de taille des me´sopores est obtenue a` partir de
la me´thode de Barret, Joyner, et Halenda, souvent appele´e me´thode BJH [507]. Elle consiste a`
analyser pas a` pas les isothermes d’adsorption-de´sorption de type IV et repose sur les hypothe`ses
suivantes [504] :
– la texture poreuse, suppose´ inde´formable, est constitue´e de me´sopores inde´pendants et de
ge´ome´trie bien de´finie,
– l’adsorption multimole´culaire se produit sur les parois des me´sopores de la meˆme fac¸on
que sur une surface plane,
– la loi de Kelvin est suppose´e applicable dans les me´sopores,
– la condensation capillaire se produit dans les me´sopores dont les parois sont de´ja` recouvertes
d’une couche multimole´culaire dont l’e´paisseur t de´pend de la pression d’e´quilibre
– la surface de l’adsorbant de´ja` recouverte de diazote adsorbe´ est parfaitement mouillante
(angle de contact nul),
– dans le cas d’un pore cylindrique, le rayon du pore rp est relie´ au rayon de Kelvin rk par
la relation rp = rk + t.
Dans le cadre de ce travail, la distribution en taille de pore (donc le diame`tre des pores Dp)
des MSNs synthe´tise´es a e´te´ de´termine´e par cette me´thode applique´e a` la branche de de´sorption
pour des pressions relatives P/P0 ≤ 0,75. Cette me´thode repose sur l’exploitation des isothermes
a` l’aide d’algorithmes mathe´matiques que nous ne de´taillerons pas ici. Un exemple complet est
donne´ dans la re´fe´rence [504].
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B Diffraction de rayons X
Cette technique non destructive pour l’e´chantillon est base´e sur la mesure de l’angle de
diffraction lie´ au vecteur d’onde diffracte´ (Kd) par les plans re´ticulaires d’un solide ordonne´
(Figure B-3).
FIGURE B-3 : Diffraction des rayons X sur deux plans re´ticulaires.
La distance inter-re´ticulaire associe´e a` une famille de plans est relie´e a` l’angle d’incidence,
selon l’e´quation suivante :
nλ = 2dhkl sin θ (B-6)
ou` dhkl est la distance entre deux plans re´ticulaires indexe´s dans le syste`me de Miller (hkl), n
l’ordre de diffraction, λ la longueur d’onde du faisceau entrant et θ l’angle d’incidence.
Dans la majorite´ des cas, la technique de diffraction de rayons X est utilise´e sur la matie`re
cristalline afin d’identifier les phases obtenues et d’e´valuer leur cristallinite´. Dans le cas des
nanoparticules me´soporeuses de silice, les murs sont constitue´s de silice amorphe mais le mate´riau
posse`de une structure globale re´gulie`re a` l’e´chelle me´soscopique en deux dimensions ce qui
permet d’observer des signaux aux bas angles et donc de de´terminer le parame`tre de maille (ou
de pe´riodicite´) a0 et le degre´ d’organisation des pores a` longue distance.
Les donne´s DRX aux bas angles ont e´te´ collecte´es sur un diffractome`tre Bruker R© D8 Advance
e´quipe´ d’un de´tecteur PSD line´aire de type Vantec avec une anticathode au cuivre (raie Kα :
λ = 1,5418 A˚) a` une tension de 35 mV et une intensite´ de 35 mA (Figure B-4). Le balayage
est effectue´ entre 0,5 et 10◦, avec un pas de 0,017◦ et un temps d’acquisition a` chaque pas de 3
secondes. L’e´chantillon est de´pose´ sur un porte e´chantillon en PMMA (configuration en mode
re´flexion θ-θ). Le solide est irradie´ par un faisceau de rayons X avec une incidence rasante. Afin
de limiter l’intensite´ du faisceau diffuse´, un couteau est place´ au niveau du de´tecteur (Figure B-4).
Les diffractogrammes issus de ces mesures ont e´te´ exploite´s avec le logiciel DiffracPlus EVA.
Le diffractogramme de rayons X d’un MTS de syme´trie hexagonale peut pre´senter un nombre
de raies de diffraction variable selon l’organisation du mate´riau et la qualite´ de l’appareillage.
Typiquement, la figure de diffraction obtenue pour un mate´riau de type MCM-41 apre`s calcination
(Figure B-5(a)) pre´sente quatre pics de diffraction, indexables en syme´trie hexagonale de
197
B. Diffraction de rayons X
Emetteur
Détecteur
Couteau : limite 
le faisceau 
diffusé
FIGURE B-4 : Diffractome`tre Bruker R© D8 Advance e´quipe´ d’un PSD line´aire de type Vantec.
groupe d’espace P6mm et correspondant aux familles de plans (100), (110), (200) et (210). La
Figure B-5(b) sche´matise l’arrangement des canaux et permet de rendre compte de la relation
entre la distance inter-re´ticulaire (100) et celle entre les centres des pores.
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FIGURE B-5 : Diffractogramme caracte´ristique d’un mate´riau me´soporeux de type MCM-41 (a) et
repre´sentation sche´matique de l’arrangement hexagonal des pores (b) avec a0 : parame`tre de maille,
e : e´paisseur des parois, Dp : diame`tre des pores et dhkl : distance inter-re´ticulaire entre les plans de
diffraction.
Le calcul des distances inter-re´ticulaires pour chacun des pics de diffraction permet de de´finir
les familles de plans qui de´finissent le re´seau hexagonal :
d100 =
√
3 d110 (B-7) d100 = 2 d200 (B-8) d100 =
√
(26/4) d210 (B-9)
Pour une syme´trie hexagonale, les distances inter-re´ticulaires peuvent eˆtre mises en relation avec
le parame`tre de maille a0 selon l’e´q. (B-10).
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dhkl =
a0√
4
3
(h2 + k2 + hk)
(B-10)
Le parame`tre de maille a0 calcule´ a` partir de la raie la plus intense (d100) sera :
a0 = 2 d100/
√
3 (B-11)
C Diffusion dynamique de la lumie`re
La diffusion dynamique de la lumie`re permet la caracte´risation des syste`mes divise´s et a pour
origine la fluctuation dynamique des indices optiques d’un syste`me he´te´roge`ne. Ces fluctuations
d’indices proviennent alors des fluctuations de concentrations du milieu, principalement d’origine
thermique (mouvement brownien des particules en solution). Une telle technique est utilise´e
pour la de´termination de taille de particules comprises entre quelques nanome`tres et plusieurs
microns.
Lorsqu’une suspension collo¨ıdale est illumine´e par un rayonnement monochromatique de
lumie`re visible, l’interaction entre le champ e´lectrique du rayonnement et les mole´cules du milieu
diffusant induit localement une polarisation oscillante. Les mole´cules se comportent alors comme
des sources secondaires qui vont re´-e´mettre dans toutes les directions avec une longueur proche
de celle du faisceau incident. Les ondes diffuse´es par chacune des particules interfe´rent pour
donner une intensite´ totale diffuse´e, qui est le carre´ de l’amplitude du champ e´lectrique diffuse´.
Si la taille des objets diffusants est tre`s petite devant la longueur d’onde de la lumie`re
incidente (d < λ/10), l’intensite´ de la lumie`re diffuse est alors proportionnelle au carre´ du
volume de la particule (diffusion de Rayleigh). Lorsque la taille des particules est supe´rieure
a` λ/10, la the´orie de Rayleigh ne s’applique plus. Il faut alors utiliser l’approximation de
Rayleigh-Gans-Debye, qui est valable pour des particules de taille comprise entre λ/20 et λ.
Pour des particules dont la taille n’est plus ne´gligeable devant la longueur d’onde, l’intensite´
de´pend de l’angle de diffusion (diffusion de Mie).
Sous l’effet de l’agitation thermique, la position de chaque objet diffusant varie a` chaque
instant, faisant varier l’intensite´ diffuse´e finale au cours du temps. L’e´chelle de temps de ces
fluctuations de´pend de la taille des objets observe´s. Ainsi, de petits objets produiront une
intensite´ diffuse´e fluctuant vite alors que de gros objets diffusant plus lentement produiront
des fluctuations d’intensite´ sur des e´chelles de temps plus longs. En diffusion dynamique de la
lumie`re, ces fluctuations d’intensite´ sont utilise´es au moyen d’un corre´lateur. Il s’agit alors de
comparer l’intensite´ diffuse´e a` un instant t et a` un instant t+ τ (temps de corre´lation). Plus
τ sera petit, plus les intensite´s seront corre´le´es, plus τ sera grand moins les intensite´s seront
corre´le´es entre elles (Figure C-6). D’autre part, plus les particules sont grosses, plus l’intensite´
changera lentement et plus la corre´lation persistera sur une longue pe´riode de temps.
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FIGURE C-6 : Fonction de corre´lation de particules en fonction du temps de corre´lation.
La fonction d’auto-corre´lation, qui est une exponentielle de´croissante et qui traduit la
probabilite´ qu’a` une particule de rester a` la meˆme place en fonction du temps est de´finie par
l’e´quation suivante :
G(t) =
∑
i(t).i(t+ τ) =
∑
ci exp(−γit) (C-12)
avec τ la pe´riode d’e´chantillonnage du corre´lateur, ci l’intensite´ diffuse´e par les particules de
taille i, γi = Dq
2, D le coefficient de diffusion translationnel pour les particules de taille i et q le
vecteur d’onde de´fini par :
q =
4πn
λ
sin
θ
2
(C-13)
avec n l’indice de re´fraction du milieu de suspension, λ la longueur d’onde de la source laser et
θ l’angle entre la source laser et le de´tecteur.
A partir de la fonction d’autocorre´lation, l’une des me´thodes qui peut eˆtre utilise´e pour
calculer le diame`tre hydrodynamique des particules est la me´thode des cumulants :
Ln G(t) = a+ bt+ ct2 (C-14)
avec b = D le coefficient de diffusion translationnel et 2c/b2 la variance de la distribution.
Lorsque les particules n’interagissent pas entre elles (en milieu fortement dilue´ par exemple),
on peut assumer que le coefficient de diffusion D est le meˆme que celui de l’e´quation de
Stokes-Einstein :
D =
kBT
3πηDh
(C-15)
ou` η est la viscosite´ du milieu de diffusion, KB la constante de Boltzmann, T la tempe´rature
et Dh le diame`tre hydrodynamique des particules diffusantes approxime´es de ge´ome´trie
sphe´riques.
L’appareil utilise´ est de marque Malvern R©, de type Nano-ZS. La distribution obtenue peut
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eˆtre quantifie´e en fonction du nombre, du volume ou de l’intensite´ diffuse´e, comme le montre le
Tableau C-4 pre´sente´ ci-dessous.
TABLEAU C-4 : De´finition des distributions en taille.
Appelation De´finition Facteur ponde´re´
Diame`tre moyen
en nombre
d¯n =
∑
i
nidi
∑
i
ni
Classe en nombre
Diame`tre moyen
en volume
d¯v =
∑
i
nid
4
i
∑
i
nid
3
i
Classe en volume
Diame`tre DDL
(Zaverage)
d¯Z =
∑
i
nid
6
i
∑
i
nid
5
i
Intensite´ de la lumie`re diffuse´e
Deux me´thodes de pre´paration des e´chantillons sont re´alise´es. Soit les particules sont carac-
te´rise´es directement apre`s synthe`se. Dans ce cas, la suspension collo¨ıdale est dilue´e avec un taux
de dilution de 25 (solution de NaCl a` 10-3 M) puis passe´e a` la canne a` ultrasons pendant 20
secondes a` 70% de sa puissance. La mesure est ensuite effectue´e trois fois. Lorsque le diame`tre
hydrodynamique des particules est e´value´ apre`s extraction, la poudre est re-disperse´e a` une
concentration de 1 mg/mL dans une solution de NaCl a` 10-3 M en utilisant la canne a` ultrasons
a` 70% de sa puissance. La mesure est re´alise´e trois fois.
D Diffusion e´lectrophore´tique de la lumie`re
Dans ce travail de the`se, des mesures de potentiels zeˆta en fonction du pH ont e´te´ effectue´es
sur les MSNs en utilisant un titrateur automatique Malvern R© MPT-2. Cette me´thode repose sur
une mesure directe de la mobilite´ e´lectrophore´tique µ par effet Doppler pour des particules mises
en mouvement sous l’action d’un champ e´lectrique alternatif E applique´ entre deux e´lectrodes
dans une cellule ferme´e. Une particule charge´e mise dans un champ e´lectrique se de´place et a
donc une mobilite´ e´lectrophore´tique µ (µm.cm.V-1.s-1) donne´e par l’e´quation suivante :
µ =
V
E
(D-16)
ou` V est la vitesse de la particule (µm.s-1) et E le champ e´lectrique (V.cm-1).
Le potentiel zeˆta ζ se mesure a` l’aide de cette mobilite´ e´lectrophore´tique µ d’apre`s la loi de
Henry :
ζ =
3µη
2ǫf(κr)
(D-17)
avec ǫ la constante die´lectrique, η la viscosite´, µ la mobilite´ e´lectrophore´tique, f(κr) la fonction
de Henry, r le rayon de la particule, κ la parame`tre de Debye et ζ le potentiel zeˆta (mV).
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Expe´rimentalement, environ 10 mg de MSNs sont redisperse´es a` l’aide des ultrasons dans
12 mL d’une solution de NaCl a` 10-2 M. Le pH de la suspension est ensuite ajuste´ a` 2,5 avec
une solution d’HCl a` 1 M. La force ionique est maintenue constante (solution de NaCl a` 10-2 M)
afin de s’affranchir du proble`me de variation de la couche diffuse (κ-1). Les pHs s’e´chelonnant de
pH = 3 a` pH = 10, la concentration maximale en H+ et en OH– ne de´passe pas 10-3 M, ce qui
permet d’e´viter le changement de force ionique pour cette gamme de pH.
E Caracte´risations spectroscopiques
E.1 Spectroscopie de re´sonance magne´tique nucle´aire du 29Si a` l’e´tat
solide
Dans le cadre de ce travail, la RMN 29Si a` l’e´tat solide a permis d’identifier et de quantifier
les espe`ces siliciques pre´sentes au sein du mate´riau. Graˆce a` cette technique, il a e´te´ possible de
de´terminer le taux de condensation, le taux de silanols par silicium ainsi que de confirmer le
greffage d’organosilanes.
Deux techniques ont e´te´ utilise´es. D’une part, la rotation a` l’angle magique (MAS) qui a e´te´
conc¸u par Andrew et al. [508] et Lowe et al. [509] et qui consiste a` faire tourner le rotor contenant
l’e´chantillon a` une fre´quence allant de quelques centaines a` quelques dizaines de milliers de Hz
autour d’un axe incline´ par rapport a` la direction du champ magne´tique B0 d’un angle θ e´gal a`
54◦44’ (Figure E-7) Cette me´thode pre´sente l’avantage de supprimer les interactions dipolaires
anisotropiques qui sont responsables de l’e´largissement des raies observables.
FIGURE E-7 : Sche´ma de principe d’une sonde MAS. D’apre`s [510].
D’autre part, la se´quence CPMAS combine la technique pre´ce´demment de´crite avec une
polarisation croise´e : les noyaux de spin abondants (typiquement les protons 1H sont polarise´s,
puis cette polarisation est transfe´re´e sur les noyaux de spin plus dilue´s (typiquement 29Si). Cette
technique augmente fortement la qualite´ du signal, mais les spectres obtenus pre´sentent des
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pics dont l’intensite´ de´pend de l’efficacite´ du transfert. La technique CP-MAS permet ainsi une
analyse qualitative, alors que la MAS est bien qualitative.
Les mesures en RMN solide ont e´te´ re´alise´es sur un spectrome`tre Bruker R© ASX 400 dans les
services spe´cialise´s de l’Institut Charles Gerhard (ICG) de Montpellier par Monsieur Philippe
Gaveau. Les conditions d’acquisition sont re´sume´es dans le tableau ci-dessous :
TABLEAU E-5 : Conditions d’enregistrement des spectres RMN.
Parame`tres 29Si 29Si
Se´quence CPMAS MAS + DECa
Fre´quence de re´sonance (MHz) 79,49 79,49
Vitesse de rotation du rotor (kHz) 10 10
Angle d’impulsion π/6 π/6
Dure´e de l’impulsion (µs) 2 5
De´lai de recyclage (s) 5 60
Sonde utilise´e (mm) 7,5 7,5
Temps de contact (µs) 3000 -
aDEC : De´couplage des protons.
Les de´compositions des spectres RMN re´alise´es dans le but de de´terminer la proportion des
espe`ces correspondantes ont e´te´ effectue´es avec le logiciel DMfit [357].
Diffe´rentes conditions d’enregistrement des spectres RMN 29Si MAS de´couple´s protons ont
e´te´ teste´es. L’influence du temps de relaxation (30, 60, 120 et 240 secondes) sur les proportions
des diffe´rentes espe`ces a e´te´ e´tudie´e. Pour ce faire, diffe´rentes analyses en utilisant des temps de
relaxation de 30, 60 120 et 240 secondes ont e´te´ re´alise´es. Sur le Tableau E-6, les proportions
des espe`ces pour les temps de relaxation de 60 et 240 secondes sont pre´sente´es.
TABLEAU E-6 : Qn (%) de´termine´ pour un e´chantillon apre`s synthe`se analyse´ pour deux de´lais de
recyclage.
De´lai Q2 Q3 Q4
de recyclage (%) ( %) (%)
60 s 5 42 53
240 s 6 40 54
Les re´sultats reporte´s dans le Tableau E-6 montrent que l’augmentation du de´lai de recyclage
a peu d’effet sur les re´sultats de la de´composition du spectre (%Qn) qui restent dans le domaine
d’erreur e´gal a` 5%. Par conse´quent, c’est avec un de´lai de recyclage de 60 secondes que tous les
spectres pre´sente´s dans cette the`se ont e´te´ obtenus.
E.2 Spectroscopie infrarouge a` transforme´e de Fourier
La spectroscopie Infrarouge a` transforme´e de Fourier est une me´thode d’analyse qui utilise
un rayonnement dans la gamme Infrarouge des radiations e´lectromagne´tiques. C’est une des
me´thodes les plus couramment utilise´es pour l’identification des mole´cules organiques et inorga-
niques a` partir de leurs proprie´te´s vibrationnelles. Classiquement l’e´tude d’un e´chantillon est
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re´alise´e entre 400 et 4000 cm-1. On observe ainsi des bandes de transition pouvant correspondre
a` plusieurs modes de vibration. On a ainsi :
– les vibrations d’e´longations (ν),
– les vibrations de de´formation (δ).
Dans le cadre de ce travail de the`se, les nanoparticules me´soporeuses fonctionnalise´es ont e´te´
caracte´rise´es par spectroscopie infrarouge afin de mettre en e´vidence la pre´sence des groupements
organiques mais aussi la pre´sence au sein du mate´riau, des diffe´rents types de silanols de surface.
Pour ce faire, les spectres ont e´te´ re´alise´s dans diffe´rentes conditions expe´rimentales, a` savoir, a`
l’air ambiant, sous vide a` tempe´rature ambiante ou apre`s chauffage. Ces analyses ont demande´
le dispositif expe´rimental pre´sente´s sur la Figure E-8.
6 
8 
Chambre d’analyse 
Chambre  
d’activation 
2 
9 
10 
12 
1 
3 
4 
5 
7 
11 
13 
(a) (b)
FIGURE E-8 : Sche´ma (a) et photographies (b) du dispositif expe´rimental de mesure par spectroscopie
infrarouge. 1) feneˆtre en KBr, 2) joint en indium, 3) porte-e´chantillon, 4) tige mobile, 5) manipulateur
magne´tique, 6) e´chantillon sous forme de pastille, 7) four, 8) thermocouple, 9) entre´e du gaz, 10)
capteur de pression, 11) ligne de vide, 12) flux d’azote, 13) vanne d’e´vacuation. D’apre`s [438].
Le coeur de la chambre d’analyse est construit a` partir d’un cube ultravide a` six voies
(Nor-Cal) en inox. Deux des faces oppose´es sont scelle´es par des feneˆtres en KBr maintenues
a` l’aide de joints en indium et de bagues de serrage. Les deux autres situe´es en vis-a`-vis sont
obture´es par des hublots en Pyrex R© qui permettent la visualisation du porte e´chantillon. La
cinquie`me face est ferme´e a` l’aide d’une bride pleine. Enfin, la sixie`me est relie´e a` une croix de
re´duction (Caburn) de 38 mm de diame`tre, de 250 mm de longueur et de 140 mm de largueur.
L’ensemble est relie´ a` une canne de transfert magne´tique qui permet de de´placer le porte
e´chantillon de la chambre d’analyse a` la chambre de traitement thermique. L’e´chantillon est
dispose´, dans le porte-e´chantillon entre deux pastilles de KBr compresse´es. Dans les conditions
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de l’expe´rience, le re´acteur est connecte´ : (i) a` un flux d’azote afin d’activer l’e´chantillon dans
une atmosphe`re inerte, (ii) a` une ligne de vide constitue´e d’une pompe turbomole´culaire, (iii) a`
une source de fluide. L’e´tanche´ite´ entre les diffe´rents e´le´ments est assure´e au moyen de joints
me´talliques en cuivre. La pression impose´e dans l’enceinte (de 10-5 a` 103 hPa) est controˆle´e a`
l’aide de deux capteurs a` membrane de type Baratron.
F Caracte´ristiques des instruments utilise´s
Les caracte´ristiques des diffe´rents appareils utilise´s dans ces travaux de the`se sont re´sume´es
dans le tableau suivant :
Technique Appareil utilise´ Caracte´ristiques
AEa
Thermo R© Electron Flash
EA 1112 Series
Pre´cision ∼ 1% (m/m)
DDL et Zeˆtame´trie Malvern R© Nano ZS 4 mW He-Ne (λ = 633 nm)
DRX
Bruker R© D8 Advance
Vantec linear PSD
KαCu, λ = 1,5418 A˚
ICP-AES
AnalytikJena R© ContrAA
700
Pre´cision ∼ 5% (m/m)
Lecteur de plaques
Biochrom R© Asys
UVM340
570 nm
Logiciel : DigiRead
MEB JEOL R© JSM 7600F Re´solution 1,0 nm - 15 kV
MET
JEOL R© JEM-2100
LaB6/JEM-2100F (FEG)
Re´solution 0,25/0,19 nm - 200 kV
Microscopie a` confocal Leica R© TCS SP2 Objectif : ×63/1,4
Sorption
Micromeritics R© ASAP
2020
Mole´cule sonde : Azote
Spectroscopie IR a`
transforme´e de Fourier
Bruker R© Equinox 55
Source Globar
400 - 4000 cm-1
Spectroscopie UV-Visible UV-2550 Shimadzu R© 175 - 1100 nm
Spectroscopie Raman
Renishaw R© inVia
microspectrometer
λexc = 532 nm (Nd
3+:YAG
double´) ou λexc = 785 nm (diode)
Spectroscopie RMN 29Si Bruker R© ASX 400 Logiciel : TopspinTM/DMfit
ATG
Discovery TA
Instruments R©
Pre´cision 0,1% (m/m)
Rappel : aAE : Analyse Ele´mentaire.
G Valorisations des travaux de the`se
G.1 Publications
• Mesoporous Silica Nanoparticles for Biomedical Applications : Size, Structure, and Colloidal
Stability Control, M. Varache, I. Bezverkhyy, F. Baras, F. Bouyer, The Journal of
Physical Chemistry C, en cours de soumission
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• Functionalized Mesoporous Silica Nanoparticles as Drug Delivery System for Poorly Soluble
Drugs, M. Varache, F. Crevat, F. Bouyer, I. Bezverkhyy, F. Baras, F. Bouyer, en pre´paration
G.2 Communications orales
Le nom de la personne pre´sentante est souligne´.
• Functionalized Mesoporous Silica Nanoparticles as Drug Delivery System for Poorly Soluble
Drugs, M. Varache, F. Crevat, Fl. Bouyer, I. Bezverkhyy, R. Chassagnon, N. Geoffroy,
L. Saviot, F. Baras, F. Bouyer, E-MRS 2013 Spring Meeting, mai 2013, Strasbourg,
France
• Functionalized Mesoporous Silica Nanoparticles as Drug Delivery System for Poorly Soluble
Drugs, M. Varache, F. Crevat, Fl. Bouyer, I. Bezverkhyy, R. Chassagnon, N. Geoffroy,
L. Saviot, F. Baras, F. Bouyer, XIVe`mes journe´es des e´coles doctorales Carnot et
Louis Pasteur, mai 2013, Dijon, France
G.3 Communications par affiches
Le nom de la personne pre´sentante est souligne´.
• Nanoparticules d’oxydes me´talliques a` base de fer, de titane ou de silicium comme
NANOmate´riaux multifonctionnels pour applications BIOme´dicales, J. Boudon, J. Pa-
ris, M. Varache, F. Bouyer, G. Thomas, F. Demoisson et N. Millot, Exposition CNRS
✭✭La vie en transparence ✮✮, mai 2013, Dijon, France
• Optimization of the structural and physiocochemical properties of mesoporous silica nano-
particles for biomedical applications, M. Varache, I. Bezverkhyy, L. Saviot, F. Baras and
F. Bouyer, Hybrid Materials 2013, mars 2013, Sorrento, Italie
• Controlled release of cisplatin from functionalized mesoporous Silica Nanoparticles,
M. Varache, A. Royer, Fl. Bouyer, I. Bezverkhyy, L. Saviot, F. Baras and F. Bouyer,
Colloids and Nanomedicine 2012, juillet 2012, Amsterdam, Pays-Bas
• Elaboration of mesostructured silica nano-objects for the encapsulation of anticancer drug
candidates, M. Varache, Fl. Bouyer, L. Saviot, I. Bezverkhyy, F. Baras and F. Bouyer,
19e`me journe´es de l’AECCPCM, avril 2012, Toulouse, France
• Elaboration of mesostructured silica nano-objects for the encapsulation of anticancer drug
candidates, M. Varache, Fl. Bouyer, L. Saviot, I. Bezverkhyy, F. Baras and F. Bouyer, 8th
World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology,
mars 2012, Istanbul, Turquie
• Synthesis and characterization of mesoporous silica nanoparticles (MSNs) for the encap-
sulation of anticancer drug, M. Varache, A. Cot, I. Bezverkhyy, F. Baras and F. Bouyer,
Particles 2011, Berlin, Allemagne
• Encapsulation de de´rive´s du platine dans des nanoparticules me´soporeuses de silice (MSNs)
en vue du ciblage de traitements de chimiothe´rapie anticance´reuse, M. Varache, A. Cot,
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F. Bouyer et F. Baras, XIIe`mes journe´es des e´coles doctorales Carnot et Louis
Pasteur, mai 2011, Dijon, France
• Inversion and characterization of photonic band gap crystals templates, M. Varache, D.
Carberry, A. Patil, D. Phillips and M. Miles, Workshop LMU, International Doctorate
Programm (IDK-NBT), juin 2010, Munich, Allemagne
• Synthesis of silica nanoparticles for controlled delivery of anticancer drugs, H. Ornek, Fl.
Bouyer, J. Moretto, M. Varache, A.-H. Winter and F. Bouyer, Particles 2010, mai 2010,
Orlando, Floride, USA
H Activite´s comple´mentaires
H.1 Encadrements scientifiques
• Synthe`se et adsorption de mole´cules sondes dans des nano- et microparticules de silice
me´soporeuses en vue d’applications biome´dicales, Etienne Cierniak, 2012, Projet de fin
d’e´tudes de l’e´cole d’inge´nieur ESIREM
• Synthe`se de nanoparticules multifonctionnelles pour la de´livrance controˆle´e de substances
actives, Alexandre Royer, 2012, Stage de Master 2 Nanotechnologies et Nanosciences/e´cole
inge´nieur ESIREM
• Synthe`se et caracte´risation de nanoparticules de silice par voie microe´mulsion pour des
applications biome´dicales, Ulrich Legrand, 2012, Stage de Master 1 Chimie Physique
Nanosciences
• Synthe`se et fonctionnalisation de nanoparticules de silice a` porosite´ structurale pour la
de´livrance de substances actives, Ame´lie Cot, 2011, Stage de Master 2 Nanotechnologies
et Nanosciences
• Synthe`se de nanoparticules me´soporeuses de silice par voie sol-gel pour des applications
pharmaceutiques, Manuela Aoukar, 2010, Projet de fin d’e´tudes de l’e´cole d’inge´nieur
ESIREM
• Elaboration de particules submicroniques de silice me´sostructure´e par broyage en vue
d’applications pharmaceutiques, Romane Sarrazin, 2010, Projet de fin d’e´tudes de l’e´cole
d’inge´nieur ESIREM
H.2 Enseignements
• 56 heures en 2012, 32 heures en 2011 et 2010 de TP de chimie ge´ne´rale pour les e´le`ves de
2e`me anne´e de licence de Physique-Chimie, Faculte´ de Sciences, Dijon
• 9 heures de TD et 9 heures de TP en 2011 de chimie-physique pour les e´le`ves de 2e`me
anne´e de licence de Pharmacie, Faculte´ de Pharmacie, Dijon
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H.3 Responsabilite´s administratives
• Repre´sentant Doctorants au Conseil et au Bureau du De´partement de Chimie de l’Universite´
de Bourgogne de septembre 2011 a` septembre 2013
• Membre e´lu du Conseil du Laboratoire ICB de mars 2012 a` mars 2014
• Responsable communication du club jeune de la SCF, re´gion Bourgogne - France Comte´
de octobre 2010 a` avril 2013
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